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Case 4-10056/+ 



Carbonylmethylderivate 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind 
Carbonylmethylderivate, insbesondere 7/5-Amino-3-cephem-3- 
carbonylmethyl-4-carbonsSureverbindungen der Formel 




(IA) 



0=C~R, 



v?orin R^ Wasserstoff oder eine Aminoschutzgruppe dar- 

stellt, und fUr Wasserstoff oder eine Acylgruppe Ac 
a b 

stebt, oder R^ und susarnmen eine b ival en te Amino - 
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schutzgruppe darstellen, R 2 fUr Hydroxy oder einen, zusammen mit der 
Carbonylgruppierung -C(=0)- eine geschlitzte Carboxylgruppe bilden- 
den Rest R 2 steht, und fUr Wasserstoff , einen gegebenenf alls sub- 
stituierten Kohlenwasserstof frest > gegebenenfalls substituiertes 
Heterocyclyl, gegebenenfalls substituiertes Hydroxy oder gegebe- 
nenfalls substituiertes Amino steht , entsprechende 7p-Amino-3-car- 
bonylmethylen-cepham-4-carbonsaureverbindungen der Formel 




(IB) 



a b 

vorin R^, R^, R^ und R^ die oben gegebenen Bedeutungen haben, 
1-Oxide und Salze von solchen Verbindungen , sowie Verfahren zu 
ihrer Hers t el lung. 

A 

. Eine Amino schutzgruppe R^ ist eine durch Wasser- 
stoff ersetzbare Gruppe, in erster Linie eine Acylgruppe 
Ac, ferner eine Triarylinethyl-, insbesondere die Tritylgrup- 
pe, sowie eine organische Silyl-, oder eine organische 

* 

Stannylgruppe. Eine Acylgruppe Ac, die auch fUr einen Rest R^ 
stehen kann, ist in erster Linie der Acylrest einer organi- 
schen CarbonsSure, vorzugs^eise mit bis zu 18 Kohlenstof f ato- 
raen, insbesondere der Acylrest einer gegebenenfalls substi- 
tuierten aliphatischen, cycloaliphatische, cycloaliphatisch- 
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aliphatischen, aromatischen, araliphatischen, heterocycli- 
schen oder heterocyclisch-aliphatischen Carbonsa'ure (inkl. ' 
Ameisensa'ure) , sowie der Acylrest eines KohlensSurehalbderi- 
vates , 

Ein als Aminoschutzgruppe brauchbarer leicht abspalt- 
barer Acylrest Ac ist in erster Linie ein durch Reduktion, z.B. 
beim Behandeln mit einem chemischen Reduktionsmittel, oder durch 
SSurebehandlung, z.B. mit Trif luor ess igs Sure , abspaltbarer Acyl- 
rest eines Halbesters der KohlensSiure, wie ein ,vorzugs*7eise am 
Kohlenstoffatom in cr-Stellung zur Oxygruppe mehrfach verzweigter 
und/oder aromatisch substituierter Niederalkoxycarbonylrest oder 
ein durch Arylcarbonyl, insbesondere Benzoyl, substituierter 
Methoxycarbonylrest, z.B. tert. -Butyloxycarbonyl, tert . -Pentyl- 
oxycarbonyl oder Phenacyloxycarbonyl, oder ein in p-Stellung durch 
Halogenatome substituierter Niederalkoxycarbonylrest, z.B. 2,2,2- 
Trichlorathoxycarbonyl oder 2-Jodathoxycarbonyl, oder ein in 
letzteren Uberfllhr barer Rest, wie 2-Chlor- oder 2-Broma*thoxy- 
carbonyl, ferner, vorzugsweise polycyclisches , Cycloalkoxycar- 
bohyl, z.B. Adamantyloxycarbonyl,gegebenenfalls substituiertes 
Phenylniederalkoxycarbonyl, in erster Linie cc-Phenylnieder- 
alkoxycarbonyl, worin die cc-Stellung vorzugsweise mehrfach 
substituiert ist, z.B. Diphenylmethoxycarbonyl oder a-4-Bi- 
phenylyl-a-methyl-athyloxycarbonyl, oder Furylniederalkoxyear- 
bonyl, in erster Linie a-Furylniederalkoxycarbonyl, z.B. Fur- 
fur y 1 oxy c arb onyl . 

7 0 9 8 0 9 / 1 1 6 ?. 
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Eine durch die Reste R^ und R^ zusammen gebildete 
bivalente Aminoschutzgruppe ist insbesondere der bivalente 
•Acylrest einer organischen Dicarbonsaure, vorzugsweise mit 
bis zu 18 Kohlenstoffatomen, in erster Linie der Diacylrest 
einer aiiphatischen oder aromatischen Dicarbonsaure, z.B. der 
Acylrest einer Niederalkan- oder NiederalkendicarbonsSure , wie 
Succinyl, oder einer o-Arylendicarbons3ure, wie Phthaloyl, oder 
ist ferner der Acylrest einer, in a-Stellung vorzugsweise sub- 
stituierten, z.B. einen aromatischen oder heterocyclischen Rest 
enthaltenden, cc-Aminoessigs2ure , worin die Arainogruppe Uber ei- 
nen, vorzugsweise subs tituier ten, z.B* zwei Niederalkyl- , wie 
Methylgruppen enthaltenden Methylenrest mit dem Stickstof f atom 
verbunden ist, z.B. ein, insbesondere in 2-Stellung, substituier 
ter, z.B. gegebenenf alls subs tituiertes Phenyl oder Thienyl 
en thai tender, und in 4-Stellung gegebenenfalls durch Niederalkyl 
vie Methyl, mono- oder disubs tituierter l-Oxo-3-aza-l,4-butylen- 

rest, z.B. 4,4-Dimethyl-2-phenyl-l~oxo-3-aza-l,4-butylen. 

a b 

Die Reste R^ und R^ kbnnen zusammen auch einen or- 
ganischen, wie einen aiiphatischen, cycloaliphatischen, cyclo- 
aliphatisch-aliphatischen oder araliphatischen Ylidenrest, vor- 
zugsweise mit bis zu 18 Kohlenstoff atomen, darstellen. 

Eine Acylgruppe Ac steht insbesondere fllr einen 
in ein em natlirlich vorkommenden oder in einem bio-, halb- 
oder totalsynthetisch herstellbaren, vorzugsweise pharma- 
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kologisch wirksamen K-Acylderivat einer 6-Amino-penam-3- 
carbonsaure- oder 7-Amino-3-cephem-4-carbonsaureverbindung 
enthaltenen Acylrest einer organischen Carbonsaure, vorzugs- 
weise mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen. 

Ein AcylresC Ac ist in erster Linie eine Gruppe der 
. Formel R a -C (R b ) (R c ) -C (=0) - (A) , worin R & gegebenenfalls substi- 
tuiertes Phenyl, Thienyl, wie 2- oder 3-Thienyl, Furyl, wie 
2-Furyl, Cyclohexadienyl.wie 1, 4-Cyclohexadienyl, oder Cyclo- 
hexenyl, wie 1-Cyclohexenyl, R fa Wasserstoff und R c Wasserstoff , 
gegebenenfalls geschUtztes Hydroxy, gegebenenfalls geschUtztes 
Amino oder gegebenenfalls geschUtztes Sulfo darstellt, oder wo- 
rin R & Cyan, gegebenenfalls substituiertes Phenyloxy, Pyridylthio 
wie'4-Pyridylthio, oder Tetrazolyl, wie 1-Tetrazolyl, und R fa und 
R c je Wasserstoff darstellen, oder worin R Phenyl, Thienyl, 
vie 2-Thienyl, oder Furyl, wie 2-Furyl, darstellt und und R c 
zusammen Niederalkoxyimino, Cycloalkoxyimino oder Phenylnieder- 
alkoxyimino in syn-Konf iguration bedeuten, wobei eine solche 
Gruppe der Formel (A) hbchstens eine freie Aminogruppe en thai t. 

Substituenten der Phenyl- und der Phenyloxygruppe 
R a kb'nnen in 2-, 3- oder 4-Stellung stehen und umfassen bei- 
spielsweise gegebenenfalls subs tituierte, wie geschUtzte oder 
andersartig veratherte oder veresterte Hydroxygruppen, wie 
freies Hydroxy, z.B. 4-Hydroxy, Niederalkoxy , z.B. 4-Methoxy, 
Niederalkanoyloxy, z.B. 4-Acetoxy, Aroyloxy, z.B. 4-Benzoyl- 
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oxy oder 4-Carbamoyloxy, Halogen, wie 2-, 3- oder 4-Chlor, ge- 
gebenenf alls substituierte , wie geschlitzte, niederalkylierte • 
oder sulfonylierte Aminogruppen, wie freies Amino, Methyl - 
oder Diraethylamino, oder Niederalkylsulf onylamino, wie 3-Methyl- 
sulf oiiylamino, uad gegebenenf alls geschtitztes Aminomethyl , v?ie 
3-Aminomethyl oder 3-tert.-Butyloxycarbonylaminomethyl. 

Subs tituen ten der Thienyl-, Furyl-, Cj'clohexadienyl- 

und Cyclohexenylgruppen R sind beispielsweise gegebenenf alls 

a 

geschlitzte Aiuinomethylgruppen, die in einer 2-Thienyl- und 

2- Furylgruppe insbesondere in 5-Stellung und in einer 1,4-Cyclo- 
hexadienyl- und 1-Cyclohexylgruppe insbesondere in 2- oder 

3- Stellung stehen. 

GeschUtzte Hydroxy-, geschlitzte Amino- und geschtitz- 
te Sulfogruppen in Acylgruppen der Formel (A) sind solche, die 
in der Cephalosporinchemie liblich sind und die in freie Hydroxy- 
bzw. freie Arainogruppen libergefvihrt werden kbnnen, ohne dass da- 
bei das Cephemgerlist zerstSrt wird oder andere unerwlinschte Ne- 
benreaktionen stattfinden. 

Ein als Hydroxjrschutzgruppe brauchbarer-leicht abspalt- 
barer . Rest ist in erster Litiie ein durch Reduktion, z.B. 

beim Behandeln mit einem chemischen Reduktionsmittel, oder durch 
Saurebehandlung, z.B. mit TrifluoressigsSure, abspaltbarer Acyl- 
rest eines Halbesters der Kohlens Sure, wie ein ,vorzugsweise am 
Kohlenstoffatom in a-Stellung zur Oxygruppe mehrfach verzweigter 
und/oder aromatisch substituierter Niederalkoxycarbonylrest oder 
ein durch Arylcarbonyl, insbesondere Benzoyl, substituierter 
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Mechoxycarbonylrest, oder ein in p-Stellung durch Halogenatome 
substituierter Niederalkoxycarbonylrest , z.B. tert . -Butyloxy- 
carbonyl, tert. -Pen tyloxycarbonyl, Phenacyloxycarbonyl, 2,2,2- 
TrichlorSthoxycarbonyl oder 2-JodMthoxycarbonyl oder ein in 
letzteren iiberfiihrbarer Rest, wie 2-Chlor- oder 2-Brom2thoxy- 
carbonyl, ferner, vorzugsweise polycyclisches, Cycloallcoxycar- 
bohyl, z.B. Adaman tyloxycarbonyl, gegebenenf alls substituiertes 
Phenylniederalkoxycarbonyl, -wie p-Nitrobenzyloxycarbonyl, oder in 
erster Linie a-Phenylniederalkoxycarbonyl, worin die a-Stellung vor- 
zugsweise inehrfach substituiert ist, z.B. Diphenylraethoxycarbonyl 
oder a-4-Biphenylyl-a-methyl-athoxycarbonyl, oder Furylniederalkoxy- 
carbonyl, in erster Linie a-Furylniederalkoxycarbonyl, z.B. Furfuryl- 
oxycarbonyl.. 

Eine weitere Hydroxyschutzgruppe ist beispielsweise ein 
leicht abspaltbarer 2-oxa- oder 2-thia-aliphatischer oder -cyclo- 
alipbatischer Kohlenwasserstof f rest , in erster Linie ein 1-Nieder- 
alkoxy-l-niederalkyl oder 1-Niederalkylthio-l-niederalkylrest, wie 
1-Methoxy-l-athyl, 1-Aethoxy-l-athyl, 1 -Methyl thio-l-athyl oder 
1-Aethylthio-lrSthyl, oder ein 2-0xa- oder 2-Thia-cycloniederalkyl- 
oder -cycloniederalkenylrest rait 5-7 Ringatomen, wie 2-Tetrahydro- 
furyl, 2-.Tetrahydropyranyl oder 2 , 3-Dihydro-2-pyranyl oder ein ent- 
sprechendes Thiaanaloges . 
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Eine weitere Hydroxyschutzgruppe ist eine" 

leicht abspaltbare ,subs tituierte Silyl- oder Stannylgruppe,die 

vorzugsweise durch gegebenenfalls substituierte alipha tische, 

cycloaliphatische, aromatische oder araliphatische Kohlenwasser 

stoffreste, wie Niederalkyl-, Halogen-niederalkyl- , Cycloalkyl- 

Phenyl- oder Ph.enylniederalkylgruppen , oder gegebenenfalls abge- 

wandelte funktionelle Gruppen, wie verStherte Hydroxy-, z.B. 
Niederalkoxygruppen, oder Halogen-, z,B. Chloratome, substi- 

tuiert ist, wie in erster Linie Triniederalkylsilyl, z.B. 

Trimethylsilyl , Halogen-niederalkoxy-niederalkylsilyl , z . B . 

Chlo:nnethoxymethylsilyl, oder auch Triniederalkyls tannyl, wie 

Tri-n-butyls tannyl. 

Eine weitere Hydroxyschutzgruppe ist auch 

eine ebenfalls leicht abspaltbare, gegebenenfalls substituierte 

cc-Phenylniederalkyl- wie gegebenenfalls substituierte Benzyl- 

oder Diphenylmethylgruppe, wobei als Subs tituen ten der Phenyl- 

kerne z.B. verestertes oder verMthertes Hydroxy, wie Halogen, ' 

-e.B. Fluor, Chlor oder Brom, oder Niederalkoxy , wie Methoxy, 
oder Kitro in Frage kommen. 

Eine Amino schutzgruppe in einer Acylgruppe der For- 
inel (A) ist beispielsweise irgendeine der unter aufgeflihr- 
ten, durch Was sers toff ersetzbaren, insbesondere leicht ab- 
spaltbaren Gruppen, und ist insbesondere tert . -Butyloxycar- 
bonyl oder 2, 2, 2-Trichlorkthyloxycarbonyl. 

709809/1162 
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Eine geschUtzte Sulfogruppe ist in erster Linie eine 
mit einem aliphatischen, cycloaliphatischen, cycloaliphatisch- 
aliphatischen, aromatischen oder araliphatischen Alkohol oder mit 
einem Silyl- oder Stannylalkohol veresterte Sulfogruppe.. In einer 
Sulfogruppe kann die Hydroxygruppe beispielsweise wie die Hydroxy - 
gruppe in der Carboxygruppe -CC-O-R^ verathert sein. 

Hervorzuhebende Acylreste der Formel (A) sind bei- 
spielsweise Cyanacefcyl, Tetrazol-l-ylacetyl, 4-Pyridylthioacetyl, 
Phenoxyacetyl.Phenylacetyl, 4-Methoxypbenylacetyl, 3- oder 4- 
Chlorphenylacetyl, 3-Methylsulf onylantinophenylacetyl, 2- oder 3- 
Thienylacetyl, 2- (5-Aminomethyl-2-thienyl) -acetyl, 2-Furylacetyl, 
2- (5-Aminomethyl-2-furyl) -acetyl, 1, 4-Cyclohexadienylacetyl , 2- (2- 
Aminomethyl-l,4-cyclohcxadienyl) -acetyl, 1-Cyclohexenylacetyl, 
2- (2-Aminomethyl-l-cyclohexenyl) -acetyl, D-Mandeloyl, a-Hydroxy- 
2-thienylacetyl, a-Hydroxy-l,4-cyclohexadienylacetyl und ins- 
besondere D(-)-Phenylglycyl, 4-Hydroxy-D (»)-phen3rl-glycyl, 
4-Methoxy-D(~)-phenylglycyl, 3-Methylsulf onylamino-D (•-) - 
phenylglycyl, D(-)-2- oder D(-)-3-Thienylglycyl, D (-) -2-Furyl- 
glycyl, D(-)-l,4-Cyclohexadienylglycyl oder D(-) -1-Cyclohexenyl- 
glycyl, ferner a-Sulf o-phenylacetyl, sowie a-Pheny 1-a-syn-roethoxy- 
imino-acetyl, a- (2-Thienyl) -a-syn-methoxyimino-acetyl oder a- (2- 
Furyl)-a-syn-methoxyimino-acetyl. 

Eine geschUtzte Carboxylgruppe der Formel -c'(-0)-R^ 
ist in erster Linie eine veresterte Carboxylgruppe, worin R^ eine 
durch einen organischen Rest oder eine organische Silyl- oder 
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Stannylgruppe veratherte Hydroxygruppe ist, oder auch eine gege- 
benenfalls subs tituierte Hydrazinocarbonylgruppe. SoLche organi- 
sche Reste sind z.B. aliphatische, cycloaliphatische, cycloalipha- 
tisch-aliphatische*, arotnatische oder araliphatischa Reste, insbe- 
sondere gegebenenfalls subs tituierte Kohlenwassers tof fres te die- 
ser Art, sowie heterocyclische oder heterocyclisch-aliphatische 
Reste, vorzugsweise mit bis zu 18 Kohlenstof fatomen. 

A 

Eine verStherte Hydroxygruppe ^ bildet zusammen mit 
der Carbonylgruppierung eine, vorzugsweise leicht spaltbare, z.B. 
reduktiv, wie hydrogenolytisch, solvolytisch, wie acidolytisch 
oder hydrolytisch spaltbare, oder leicht in eine andere funktioneli 
abgewandelte Carboxylgruppe, wie in eine Hydrazinocarbonylgruppe 
♦umwandelbare, veresterte Carboxylgruppe. Eine solche Gruppe R 2 
ist z.B. 2-Halogen-niederalkoxy , worin Halogen vorzugsweise 
ein Atoragewicht von Uber 19 hat, z.B. 2, 2, 2-Trichlorathoxy oder 
2-Jodathoxy, ferner 2-Chlorathoxy oder 2-Br omSthoxy 3 das sich 
leicht in letzteres Uberfiihren lasst, oder R^ ist eine durch ge- 
gebenenfalls substituierte Kqhlenwasserstof £ reste, insbesondere 
aliphatische oder aromatische Kohlenwasserstof freste, wie Nieder- 
alkyl, z,B. Methyl und/oder Phenyl, poly subs tituierte oder eine dure 
eine Elektronen-abgebende, Substituenten aufweisende,carbocycli- 
sche Arylgruppe oder eine Sauerstoff oder Schwef el als Ringglied 
aufweisende, heterocyclische Gruppe aromatischen Charakters, raono- 
substituierte Methoxygruppe, wie tert. -Niederalkoxy , z.B. tert.- 
Butyloxy oder tert . -Pentyloxy , gegebenenfalls substituiertes 
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Diphenylmethoxy, Z .B. Diphenylmethoxy oder 4, 4' -Dimethoxydiphenyl- 
methoxy, Niederalkoxy-phenylnlederalkoxy, Z .B. Niederalkoxy- 
. benzyloxy, wie Methoxybenzyloxy . (wobei Methoxy in erster Linie in 

3- , 4- und/oder 5-Stellung steht), in erster Linie 3- oder 

4- Methoxybenzyloxy, 3,4-Dimethoxybenzyloxy, oder' vor allem 
Nitrobenzyloxy, z.B.. 4-Nitrobenzyloxy , 2 -Nitrobenzyloxy oder 
4 ) 5-Dimetboxy-2rnitro-benzyloxy, bzw. Furfuryloxy, wie 2 -Furfur- 
yloxy, oder R^ 1st 2-0xa- oder 2-Thia-cycloalkyl- oder-cyeloalkenyL 
oxy mit 5-7 Ringgliedern, wie 2-Tetrahydrofuryloxy , 2-Tetrahydro- 
pyranyloxy oder 2, 3-Dihydro-2-pyranyloxy oder ein ent- 
sprechendes Thiaanaloges, oder ist Arylcarbonylmethoxy, worin 
Aryl insbesondere fur eine gegebenenf alls substituierte Phenyl- 
gruppe steht, z.B. Phenacyloxy, oder R^ biidet zusammen mit der 
-C(=0)~Gruppierung eine aktivierte Estergruppe und ist beispiels- 
V7eise Nitrophenyloxy, z.B. 4-Nitrophenyloxy oder 2,4-Dinitro- 
phenyloxy. 

Eine organische Silyloxy- oder organische Stannyloxy- 
gruppe ist insbesondere eine durch 1 bis 3 gegebenenf alls 
substituierte Kohlenwasserstoffreste, vorzugsweise mit bis zu 
18 Kohlenstoffatomen, substituierte Silyloxy- oder Stanr^loxy- 
gruppe. Sie enthSlt als Substituenten vorzugsweise. gegebenenf alls 
substituierte, beispielsweise durch Niederalkoxy, wie Methoxy, 
Oder durch Halogen, wie Chlor, substituierte aliphatische, cyclo- 
aliphatische, sromatische oder araliphatische Kohlenwasserstoff- 
reste, wie Niederalkyl, Halogen- niederalkyl, Cycloalkyl, Phenyl 
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Oder PhenylniecJeralkyl unci stellt in erster Linie Trinieder- 

alkylsilyloxy, z.B, Trimethylsilyloxy, Halogen-niederalkoxy- 

niederalkylsilyloxy, z.B. Chlor-methoxy-methyl-silyloxy 3 oder 

Triniederalkylstannyloxy, z.B. Tri- n~butylstannyloxy , dar, 

A 

Die Gruppe R 2 kann auch eine veratherte Hydroxygruppe 
sein, die zusammen rait der Carbonylgruppierung -C(=0)- eine un- 
ter physiologischen Bedingungen spaltbare veresterte Carboxyl- 
gruppe bildet, in erster Linie eine Acyloxymethoxygruppe, 
v?orin Acyl z.B. den Rest einer organischen Carbonsaure, 
in erster Linie einer gegebenenf alls substituierten Nieder- 
alkancarbonsaure bedeutet, oder worin Acyloxj'methyl den Rest 
eines Lac tons bildet. So veratherte Kydroxygruppen sind Kieder- 
alkanoyloxy -methoxy , z.B. Acetyloxj'rnethyloxy oder Pivaloyloxy- 
methoxy, Amino-niederalkanoyloxymethoxy , insbesondere a -Amino- 
niederalkanoyloxymethoxy , z.B. Glycyloxy methoxy , L-Valyloxy- 
methoxy, L-Leucyloxymethoxy 3 ferner Phthalidyloxy . 

. Ein zusammen tnit einer -C (=0)-Gruppierung eine ge- 
gebenenf alls substituierte Hydrazinocarbonylgruppe bildender 
Rest R^ ist z.B. Hydrazine oder 2-Niederalkylhydrazino , z.B. 
2-Methylhydrazino . 

Ein Kohlenwasserstoffrest R 3 ist ein gegebenenfalls 
substituierter aliphatischer , cycloaliphatischer y cycloalipha- 
tisch-aliphatischer , aromatischer , araliphatischer, oder hetero- 
cjclisch-.aliphatischer Rest mit vorzugsweise bis zu 18, insbeson- 
dere bis zu 7 Kohlenstof fat omen. 
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Ein aliphatischer Rest ist beispielsweise unver 
zweigtes oder verzweigtes Niederalkyl mit 1 bie 7, irisbesondere 

1 bis 4 Kohl ens toff at omen , wie Methyl, Aethyl, Propyl, Butyl, 

Pentyl, Hexyl oder Isopropyl, Isobutyl oder tert. -Butyl. 

Ein cycloaliphatischer Rest R 3 ist beispielsweise 
Cycloalkj'l xnit 3 bis 7 Kohlenstof fatomen , wie Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl. 

Ein cycloaliphatisch-aliphatischer Rest R^ enthait 
beispielsweise 4 bis 7 Kohlenstof fatome und ist beispielsweise 
Cyclopropylmethyl, C3 7 clobutylmethyl , Cyclopentylmethyl oder 
Cyclohex3>\Linethyl. 

Ein aromatischei- Rest R^ ist beispielsweise mono- 
oder bicyclisches Aryl, wie Phen3'l oder Naphtbyl* 

Ein araliphatischer Rest R^ ist beispielsweise 
Arylniederalkyl, wie Phenylniederalkyl, z.B. Phenylinethyl oder 
Phenyl St hyl, 

Ein heterocyclyl-aliphatischer Rest R^ ist bei- 
spielsweise Heterocyclyl-niederalkyl, worin Heterocyclyl 
eineder unten gegebenen Bedeutungen des heterocyclischen 
Restes R^ hat und Niederalkyl insbesondere Methyl bedeutet. 

Ein heterocylischer Rest R^ ist vorzugsweise aro- 
matischer Natur, enthMlt 5 oder 6 Ringglieder und 1 bis 4 Stick- 
Stof fatome und/ oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und ist 
beispielsweise Pyrryl, wie 2- oder 3-Pyrryl, Pyridj'l, wie 2-, 
3- oder 4-Pyridyl, Thienyl, wie 2- oder 3-Thienyl, Furyl, 

wie 2 -Furyl, 
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Imidazolyl, wie 2-Imidazolyl, Pyrimidinyl, wie 2- oder 4-Pyri- 
midinyl, Triazolyl, wie 1, 2, 4-Triazol-3-yl, Tetrazolyl, wie 1- 
oder 5-Tetrazolyl, Oxazolyl, wie 2-0xazolyl» Is oxazolyl, wie 
3- oder 4-Isoxazolyl, Thiazolyl, vie 2-Thiazolyl, Isothiazolyl, 
vie 3- oder 4-Isothiazolyl, oder Thiadiazolyl, wie 1,2, 4-Thia~ 
diazol-3-yl oder 1,"3, 4-Thiadiazol-2-yl. 

Substituenten der Kohlenwasserstof f- und Hetero- 
cyclylreste sind insbesondere Niederalkyl, wie Methyl, 
Niederalkoxy, vie Methoxy oder Halogen, wie Chlor. 

Eine substituierte Hydroxygruppe R 3 ist insbesondere 
eine durch einen organischen Rest oder eine organische Silyl- 
oder Stannylgruppe veratherte Hydroxygruppe, ist insbesondere 
" Niederalkoxy rait 1-7, bevorzugt 1-4 Kohlenstof f atomen, wie 
Methoxy oder Isobutoxy, und kann im Ubrigen die gleiche Bedeu- 
tung haben wie die veratherte Hydroxygruppe R £ , beispielswerse 
Diphenylmethoxy oder Nitrobenzyloxy . 

Eine substituierte Aminogruppe R 3 tragt als Substituen- 
ten einen oder zwei gegebenenfalls substituierte, wie durch Nie- 
deralkyl,gegebenenfalls verSthertes oder verestertes Hydroxy, 
Amino und/oder Carboxy substituierte monovalente oder divalente 
Kohlenwasserstoffreste, vorzugsweise mit bis zu 18 Kohlenstoff- 
atomen, wie entsprechende aliphatische , cycloaliphatische , 
cycloaliphatisch-aliphatische, aromatische , heteroaromatische 
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Oder araliphatische Kohlenwasserstoffreste , oder eine gegebe- 
nenfalls substituierte, wie niederalkylierte , Hydroxy- oder 
Aminogruppe. Eine solche substituierte Aminogruppe R 3 ist bei- 
spielsweise Niederalkylamino, wie Methylamino oder Aethylamino, 
Diniederalkylamino, wie Dimethylamino oder DiMthylamino, Nie- 
deralkylenamino, wie Pyrrolidino oder Piperidino, Oxaniederalky 
lenamino, wie Morpholino,. Phenylaraino, Hydroxyl amino, Nie- 
deralkoxyamino, wie Methoxyamino, Hydrazine 2-Niederalkylhydra 
zino, wie 2-Methylhydrazino, 2,2-Diniederalkylhydrazino, wie 
2,2-Dimethylhydrazino, 2-Phenylhydrazirto , 4-Niederalkyl- , wie 
4-Methylpiperazin-l-ylamino, durch Amino und/oder Carboxy 
substituiertes Niederalkylamino, wie 5-Amino- 5- carboxy- 
pentylaml.no oder gegebenenfalls insbesondere durch Nie- 
deralkyl substituiertes Heterocyclylamino, worin der Hetero- 
cyclylrest vorzugsx^eise 5-6 Ringglieder und als Heteroatome 
Stickstoff, gegebenenfalls auch in N-oxidierter Form, Sauerstoff 
oder Schwefel enthalt, wie beispielsweise gegebenenfalls 1-oxi- 
diertes Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Thiadiazol- 
yl, 2-Methylthiadiazolyl, Oxadiazolyl, Tetrazolyl oder N-Methyl- 
tetrazolyl. 

. Salze sind insbesondere diejenigen von Verbindungen 
der Formeln IA und IB mit einer sauren Gruppierung, wie einer 
Carboxygruppe, in erster Linie Metall- oder Ainmoniumsalz , wie 
Alkalimetall- und Erdalkalimetall- , z.B. Natrium-, Kalium-, 
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Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Amnion iumsalze mit Am- 
moniak oder geeigneten organischen Aminen, wobei in er- 
ster Linie aliphatische, cycloaliphatische, cycloaliphatisch- 
aliphatlsche und araliphatische prim^re, sekundare oder 
tertiSre Mono-, Di- oder Polyamine, sowie heterocyclic 
sche Basen fur die Salzbildung in Frage kommen, vie Nieder- 
alkylarnine, z.B. Triathylamin, Hydroxy-niederalkylamine, z t B, 
2-HydroxySthylamin, Bis- (2-hydroxy£thyl) -amin oder Tris- (2- 
hydroxyathyl) -amin* basische aliphatische Ester von Carbon- 
sStiren, z.B. 4-Aminob enzoesSur e-2-dia thy lamino-athy Lester, 
Niederalkylenamine, z.B. 1-Aethyl-piperidin, Cycloalkylamine, 
z.B. Bicyclohexylamin, oder Benzylamine, z.B. N, N l -Dibenzyl- 
Sthylendiamin, ferner Basen vom Pyridintyp, z.B. Pyridin, 
Collidin oder. Chinolin . Verbindungen der Formeln IA und IB, 
die eine basische Gruppe auf\;eisen, ksrinen ebenfalls Saureaddi 
tionssalze, z.B. mit anorganischen Sauren, wie Salzsaure, 
Schwef elsaure oder Phosphorsaure, oder mit geeigneten organi- 
schen Carbon- oder Sulf onsauren, z.B. Trif luoressigsaure oder 
p-Toluolsulf onsaure bilden. Verbindungen der Formeln IA und 
IB mit elner sauren und einer basischen Gruppe kSnnen auch 
in Form von inneren Salzen, d.h. in zwitterionischer Form, 
vorliegen. 1-Cxide von Verbindungen der Formel IA mit salzbil- 
denen Gruppen k'dnnen ebenfalls Salze, wie oben beschrieben, 
bilden. Bevorzugt sind pharmazeutisch annehmbare Salze. 
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• . Die Verbindungen der vorliegenden Erf indung v;ei- 

sea wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten auf oder kbnnen 

als Zwischenprodukte zur Herstellung von sblchen verwendet 

a 

werden. Verbindungen der Formel LA, worin z.B. R^ fiir einen 

in pharmakologisch wirksamen N-Acylderivaten von 6/3 -Amino -pe- 

nara-3-carbonsaure- oder 7£-Amino-3-cephem-4-carbonsaurever- 

bindungen vorkcrnmenden Acylrest Ac und R^ flir Wasserstoff 

a b 

stehen, oder v?orin und R^ zusammen einen in 2-Stellung vor- 

zugsweise, z.B. durch einen aromatischen oder heterocyclischen 

Rest, und in A-Stellung vorzugsweise, z.B. durch 2 Nieder- 

.alkyl, vie Methyl, substituierten l-0xo-3-aza-l, 4-butylenrest 

darstellen, R^ Hydroxy oder eine zusammen mit der Carbonyl- 

gruppe eine unter physiologischen Bedingungen leicht spaltba- 

* 

re veresterte Carboxylgruppe bildende verStherte Hydroxygrup- 
A 

pe R£ bedeutet, und R^ die unter Formel IA angegebene Bedeutung 
hat, wobei in einem Acylrest R^ und einern E.est R^ gegebenenfalls 
yorhandene funktiohelle Gruppen, wie Amino, Carboxy, Hydroxy 
und/oder Sulfo, Ublicherweise in freier Form vorliegen, oder 
pharmakologisch annehmbare Salze von solchen Verbindungen mit 
salzbildenden Gruppen,hemmen beispielsweise das Wachstum von 
gram-positiven Keimen, wie Staphylococcus aureus , und Entero- . 
bacteriaceen, wie Escherichia coli , Klebsiella pneumonia oder 
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Salmonella typhimurium , in vitro in Konzentrationen von etwa 
0,1 mcg/ml bis etwa 50 mcg/ml. In vivo sind sie bei oraler Ver- 
abreichung gegen Mikroorganismen, wie gram-positive Bakterien, 
z.B. Staphylococcus aureus , (z.B. in M&usen in Dosen von 
0,003 g/kg bis 0,045 g/kg p.o,), und gram-negative Bakterien, 
z.B. Escherichia coli , (z.B. in MSusen in Dosen von 0,065 g/kg 
bis 0,300 g/kg p.o.)> insbesondere auch gegen Penicillin- 
resistente Bakterien, bei geringer Toxizitat wirksam. Diese 
neuen Verbindungen, insbesondere die bevorzugten, beispiels- 
weise die 3-Carbomethoxymethyl-7j3- [D(-)-a-phenylglycylaminol- 
3-cephem-4-carbonsaure, oder ihre pharmakologisch annehmbaren 
Salze, kBnnen deshalb z.B. in Form von antibiotisch wirksamen 
Praparaten, zur Behandlung von entsprechenden Systeminf ekticnen, 
ferner als FuttermittelzusStze , zur Konservierung von Nahrungs- 
mitteln oder als Desinfektionsraittel Verwendung finden. 

Verbindungen der Formel IB oder 1 -Oxide von Verbindun- 
gen der Formel IA oder IB, worin R*, R 2 und R 3 die im Zusammen- 
hang mit der Formel IA. gegebenen Bedeutungen haben, oder Ver- 
bindungen der Formel IA, worin R 3 die oben gegebene Bedeutung 
hat, die Reste R* und.R^ flir Wasserstoff stehen, oder R^ eine, 
von einem in pharmakologisch v/irksamen N-Acylderivaten von 
6/J-Amino-penarn-3-carbonsaure- oder 7/B-Amino-3-cephem-4-carbon- 

sSureverbindungen vorkommenden Acylrest verschiedene Amino- 

b ah 
schutzgruppe und R, Wasserstoff bedeuten, oder R^ und R^ zu- 
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sammen eine, von einem in 2-Stellung vorzugsweise, z.B. durch 

einen aromatischen oder heterocyclischen Rest, und in 4-Stei- 

lung vorzugsweise, z.B. durch 2 Niederalkyl, wie Methyl, sub- - 

. stituierten l-0xo-3-aza-l, 4-butylenrest verschiedene bivalen- 

te Amino schutzgruppe darstellen.und R fur Hydroxy steht, 
a b 

• oder R^ und ^ die oben gegebenen Bedeutungen haben, R £ fur 
einen, zusammen mit der -C (=0) -Gruppierung eine, vorzugsweise 

leicht spaltbare, geschlitzte Carboxylgruppe bildenden Res*- R. A 

2 

darstellt,. wobei eine so geschutzte Carboxylgruppe von einer 
physiologisch spaltbaren Carboxylgruppe verschieden ist, und 
R 3 die oben gegebenen Bedeutungen hat, sind wertvolle Zwischen- 
produkte, die in einfacher Weise, z.B. wie unten beschrieben 
wird, in die obgenannten, pharmakologisch wirksamen .Verbindungen 
Ubergef lihrt werden kb'nnen. 

l-0xide von Verbind.ungen der Formel IA und IB haben 
hauptsSchlich Bedeutung Bei der Isomerisierung von 3-Carbonyl- 
methylen-cephamverbindungen der Formel IB zu den 3-Carbonylmethyl- 
3-cephemverbindungen der Formel IA, we il l-0xide von 3-Carbonyl- 
methylen-cephamverbindungen in polaren Lb'sungsraitteln leicht in 

l-0xide der. entsprechenden 3~Carbonylmethyl-3-cephemverbindungen 
umgelagert werden kbnnen, die sich in einfacher Weise, wie unten 
beschrieben, reduzieren las sen. 
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Die Erf indung betriff t insbesondere die - . 

3 -Qeph em-Verb indungen. der Formel lA^orin R^ Wasserstoff 
oder vorzugsweise einen, in einern fermentativ (d.h. natlirlich 
vorkommenden) oder bio-, halb- oder totalsynthetisch herstell- 
baren, insbesondere pbarmalcologisch aktiven, wie hochaktiven 
N-Acylderivat einer 6p-Amino~penam-3-carbonsaure-r oder 7p-Ami- 
no-3-cephem-4-carbonsaureverbindung enthaltenen Acylrest, wie 
einer der obgenannten Acylreste der Formel (A) 9 . bedeutet , - 

wobei in dieser R^, R^ und R c in erster Linie die hervorgehobenen 

b a 
Bedeutungen haben, R^ flir Wasserstoff steht, oder worin R^ 

und R^ zusamznen einen in 2-Stellung vorzugsv;eise, z.B. durch 
einen aroma tischen oder heterocyclischen Rest, wie Phenyl, 
und in 4-SLellung vorzugsweise, ■ z.B. durch zwei Niederalkyl, 
*?ie Methyl, subs tituierten l-Oxo-3-aza-l,4-butylenres t dar- 
stellen, R£ fttr Hydroxy, ftlr eine durch einen organischen Rest 
oder eine organische Silyl- oder Stannylgruppe veratherte 
Hydroxygruppe oder flir eine gegebenenf alls subs tituierte Hydra- 
zinogruppe steht, und R^ Wasserstoff, Niederalkyl, eine ge- 
gebenenf alls durch einen organischen Rest veratherte Hydroxygrupp 
oder eine gegebenenfalls substituierte Aminogruppe darstellt, 
ferner die entsprechenden 3-Carbonylmethylen-cepham-verbindungen 
der Formel IB, sowie l-0xide und Salze von solchen Verbindungen 
mit salzbildenden Gruppen. 
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In erster Linie steht in einer 3-Cephem-verbindung 

der Formel IA,sowie in einer entsprechenden 3-Carbonylmethylen- 

cepham- verb in dung der Formel IB, ferner in einem 1-Oxid oder 

•in einem Salz. einer solchen Verbindung mit salzbildenden Gruppen 
a 

R, fUr Wasserstoff oder einen Acylrest der Formel (A) , worin R in 
x a 

erster Linie die hervorgehobenen Bedeutungen hat, und beispielswei- 
se gegebenenfalls durch Hydroxy, geschlltztes Hydroxy, Nieder- 
alkoxy, Niederalkanoyloxy, Carbamoyloxy , Halogen, Niederalkyl- 
sulfonylamino oder Aminomethyl substituiertes Phenyl, oder ge- 
gebenenfalls durch Aminomethyl subs tituiertes Thienyl, Furyl, 
Cyclohexadienyl oder Cyclohexenyl darstellt, R fa Wasserstoff, und 
R c Wasserstoff, gegebenenfalls geschlltztes Hydroxy, gegebenen- 
falls geschlltztes Amino, oder g^ebenenf alls geschlltztes Sulfo darstellt 

oder worin R Cyano, 1-Tetrazolyl, gegebenenfalls wie der oben- 
a 

-stehende Phenylrest R & substituiertes Phenoxy, oder 4-Pyridylthio und 

Rv und R je Wasserstoff darstellen,oder worin R Phenyl, 2-Thienyl 
dc a 

oder 2-Furyl darstellt und R^ und R c zusammen syn-Niederalkoxy- 
imino bedeuten, wobei eine solche Gruppe der Formel (A) h'dch- 
stehs eine freie Arainogruppe enthalt, R^ steht flir Wasserstoff, 
R 2 steht fUr Hydroxy,, a-polyverzweigtes Nieder- 
alkoxy, z.B. tert . -Butyloxy , oder 2-Halogen-niederalkoxy , z.B. 
2,2,2-TrichlorSthoxy, 2-Jodathoxy oder das leicht in dieses 
UberfUhrbare 2-Chlor£lthoxy oder 2-Bromathoxy , ferner Phenacyl- 
oxy, 1-Phenylniederalkoxy mit 1-3, gegebenenfalls durch Nieder- 
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alkoxy oder Nitro substituierten Phenyl res ten, z # B. 4-Methoxy- 
benzyloxy , 4-Nitrobenzyloxy , Diphenylmethoxy , 4, 4 1 -Dimethoxy- 
diphenylmethoxy oder Trityloxy, Niederalkanoyloxymethoxy , z.B. 
Acetyloxymethoxy oder Pivaloyloxymethoxy , cx-Aminoniederalkanoyl- 
oxymethoxy, z«B<, Glycyloxyrnethoxy- , 2-Phthalidyloxy , ferner Tri- 
niederalkylsilyloxy, z.B. Trimethylsilyloxy , und R 3 steht: fUr 
VJasserstoff , Niederalkyl, CycloalkyL, gegebenenf alls durch Nie- 
deralkyl, Niederalkoxy oder Halogen substituiertes Phenyl, 
gegebenenf alls durch Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen sub- 
stituiertes Phenylniederalkyl, Hydroxy, ver£thertes Hydrox}', ins- 

besondere Niederalkoxy, wie Methoxy oder Isobutoxy, oder wie unter 

A 

der veratherten Hydroxygruppe R2 definiert, Amino, Niederalkyl- 
amino, Diniederalkylamino, Niederalkylenamino , Oxaniederalkylen- 
amino, Phenylamino, Hydroxy laraino , Niederalkoxyamino , Hydrazino, 
2-Niederalkylhydrazino , 2-Phenylhydrazino, 4-Niederalkylpiperazin- 
1-ylaraino, durch Amino und/oder Carboxy substituiertes Nie- 
deralkylamxno , wie 5-Amino-5-carboxypentylamino oder 
gegebenenfalls insbesondere durch Niederalkyl substi- 
tuiertes Heterocycly latnino, vorin der Heterocyclylrest vorzugswei- 
se 5-6 Ringglieder und als Heteroatorne Stickstoff, gegebenenfalls 
auch in N-oxidierter Form, Sauerstoff oder Schwefel enthalt, wie 
beispielsweise gegebenenfalls 1-oxidiertes Pyridyl, Pyrazinyl, 
Pyrimidyl, Pyridazinyl, Thiadiazolyl, 2-Methylthiadiazolyl , Oxa- 
diazolyl, Tetrazolyl oder N-Methyltetrazolyl* 
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Die Erfindung betrifft in erster Linie 3~Cephem^ver- 
bindungen der Formel IA, worin R^ Wasserstoff oder insbeson- 
dere eine Acylgruppe der Formel (A) darstellt 3 *worin 
R a Phenyl, Hydrox3*phenyl , z.B. 3- oder 4-Hydroxy phenyl^ 

3-Niederalkylsulf onylaminophenyl , z.B. 3-Methylsulf onyl amino- 
phenyl, Aminomethylphenyl , wobei in solchen Res ten Hydroxy und/ 
oder Amino durch Acylreste, wie gegebenenf alls halogenierte 
Niederalkoxycarbonylreste, z.B. tert. -Butyloxycarbonyl oder 
2,2,2-Trichlor2thoxycarbonyl, geschlitzt sein k'dnnen, sowie 
Thienyl, z.B. 2- oder 3-^Thienyl, Aminomethyl thienyl , z.B. 5-Air.i- 
nomethyl-2- thienyl, Furyl, z.B. 2-Furyl, Aminomethylfuryl, z.B. 
5-Arainomethyl-2-furyl, 1,4-Cyclohexadienyl, Aminomethyl- 1^ 4- 
cyclo'hexadi'enyl, z.B. 2-Aminomethyl-l,4-cyclohexadienyl, 1-Cyclo- 

hexeriyl oder Aminomethyl- 1-cyclohexenyl, z.B. 2-Aminomethyl-l- 
cyclohexenyl bedeutet, R fc fUr Wasserstoff und R^ fiir Wasserstoff, 
fUr Amino, sowie geschtltztes Amino, wie Acylam5.no, z.B. a-poly- 
verzweigtes Niederalkoxycarbonylamino, wie tert . -Butyloxycarbonyl- 
amino oder 2-Halogenniederalkoxycarbonylamino, z.B. 2,2,2-Trl- 
chlorSthoxycarbonylamino, 2~Jodathoxycarbonylamino oder 2-Brom- 
Sthoxycarbonylamino, oder gegebenenf alls Niederalkoxy- oder 
nitrosubstituiertes Phenylniederalkoxycarbonylamino, z.B. 4- 
Methoxybenzyloxycarbonylamino oder Dipbenylmethoxycarbonylamino, 
oder flir Hydroxy, sowie geschlitztes Hydroxy, wie Acyloxy, z.B. 
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/3-polyverzweigtes . Niederalkoxycarbonyloxy , wie tert . -Butyloxy ~ 
carbonyloxy, oder 2-Halogenniederalkoxycarbonyloxy , wie 2,2,2- 
TrichlorSthoxycarbonyloxy, 2-Jod2thoxycarbonyloxy oder 2-Brom- 
Sthoxycarbonyloxy, ferner Formyloxy, oder fUr Sulfo steht, oder 
worin R Cyan, 1-Tetrazolyl, Phenyloxy oder 4-Pyridylthio und R 

D 

und R^ je Wasserstoff darstellen,oder worin R £ Phenyl ,2-Thienyl 
oder 2 -Fury 1 darstellen und R^ und R c zusammen syn-Niederalkoxy- 
imino,wie syn-Methoxyimino,bedeuten,V7obei eine solche Gruppe der 
Formel (A) htfchstens eine freie Aininogruppe enthMlt, R^ Wasser- 
stoff bedeutet, R£ in erster Linie flir Itydroxy, ferner fur 
a~polyverzweigtes Niederalkoxy , z.B. tert . -Butyloxy , 2-Halogen- 
niederalkoxy , z.B. 2 , 2, 2~Trichlorathoxy , 2-Jodathoxy oder 2-Brcm- 
Sthoxy, oder gegebenenf alls, z.B. durch Niederalkoxy, wie 
Methoxy, substituiertes Diphenylmethoxy , z.B. Diphenylmethoxy 
oder 4, 4 1 -Dimethoxy diphenylmethoxy, oder p-Nitrobenzyloxy , fer- 
ner Triniederalkylsilyloxy , z.B. Trimethylsilyloxy , steht, und 

Wasserstoff, Niederalkyl mit: 1 bis 4-Kohlens toff at omen, wie 
Methyl, Phenyl, Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, Aethoxy, 
Isobutyloxy oder tert . -Butyloxy , 2-Halogenniederalkoxy , gegebenen- 
falls substituiertes Diphenylmethoxy, gegebenenfalls durch 
Methoxy und/oder Nitro substituiertes Benzyloxy, Amino, Nieder- 
alkylamino, wie Mcthylamino, Diniederalkylamino, wie Dimethyl- 
amino oder Diathylamino , Niederalkylenamino, Oxaniederalkylen- 
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amino, Phenylaniino, Hydroxy lamino , Niederalkoxyamino, wie 
Me thoxy lamino, Hydrazino, 2-Niederalkylhydrazino, 2-Phenyl- 
hydrazino, 4-Niederalky lpiperazin-l-y lamino , Araino-carboxy- 
niederalkyl, wie 5-Aroino-5-carboxypentyl, PyridyL, Pyrazinyl, 
Pyrimidyl, Pyridazinyl, Thiadiazoly 1 , 2-Methylthiadiazolyl, 
Oxadiazolyl,Tetrazolyl oder N-Mathyltetrazolyl bedeutet, 
ferner die entsprechenden 3-Carbonylmefchylen-cepham-Verbin- 
dungen der Formel IB, sowie die 1-Oxide und Salze, insbeson- 
dere die phariaakologisch anwendbaren, nicht toxischen Salze, 
wie die Alkalimetail- , z.B. Natrium- , oder Erdalkalimetall- , 
z.B. Calciumsalze , oder Aramoniumsalze , inkl. solche mit 
Aminen und die inneren Salze, von Verbindungen, worin R2 fUr 
Hydroxy steht . 

Die Erfindung betrifft in erster Linie 7/3- (R -Acetyl 

amino)-, 7/3- (D-a-Hydroxy-a-R -acetylamino) - und insbeson- 

a 

dexre 7/3- (D-a-Amino~a-R a -acety lamino) -S-R^-carbonylmethy 1- 
3-cephem-4-carbonsauren, worin R Q fUr Phenyl, 4-Hydtoxy- 
phenyl , 3 -Me thy lsulf ony laminopheny 1 , Phenoxy , 2-Thieny 1 , 
5-Aminomethyl-2-thienyl, 1,4-Cyclohexadienyl oder 1-Cyclo- 
hexenyl steht, und Methyl, Methoxy, Isobutyloxy, Phenyl, 
Amino, Dimethy lamino , Diathy lamino, Phenylarnino, Pyrroli- 
dine, Morpholino, Hydrazino, 2-Pheny lhydrazino , 4-Methyl- 
piperazin-l-ylamino, 2 -Methylthiadiazoly lamino oder 
N-Me thy ltetrazoly lamino darstellt, und die 
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pharmakologisch annehmbaren Salze davon, und vor alleru die 

3- Carbomethoxymethyl-70- [D-a-amino-a-R a ~acetylamino) -3-cephem- 

4- carbonsauren, worin R 0 fUr Phenyl, 3-Methylsulf onylamino- 

a 

phenyl oder 1,4-Cyclohexadienyl steht und pharmakologisch 
annehmbare Salze davon; in den oben erwahnten Konzentrationen, 
insbesondere bei oraler Verabreichung, weisen diese Verbin- 
dungen ausgezeichnete antibiotische Eigenschaf ten, sowohl 
gegen gram-positive und insbesondere gegen gram-negative 
Bakterien bei geringer Toxizitat auf . 

Verbindungen der Formel IA und IB, deren 1-Oxide 
und Salze werden auf an sich bekannte Weise hergestellt, indem 
man eine Verbindung der Formel 




(id 



worin R^, R^ und die unter Formel I genannten Bedeutungen 
haben, oder ein 1-Oxid davon, init einem Ylid der Formel III 

X®- CH®- C(-0) - R 3 (III) 

worin R^ die unter Formel I genannte Bedeutung hat und X^ eine 
dreifach substituierte Phosphoniumgruppe oder eine zweifach ver- 
esterte Phosphonogruppe zusammen mit einem Ration bedeutet, 
umsetzt, und v?enn erwllnscht 
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Oder notwendig in einer erhaltenen Verbindung der Formel IA odcr 
IB die geschUtzte Carboxylgrupp'e der Formel -C(»K))-E^ in die 
freie oder. in eine andere geschUtzte Carboxylgruppe Uberfuhrt, 
und/oder, wenn erwUnscht, innerhalb der Definition der Endstoffe 
eine erhaltene Verbindung in eine andere Verbindung ilberfUhrt, 
und/oder, wenn erwUnscht, eine erhaltene Verbindung. mit . salzbil- 
dender Gruppe in- ein Salz oder ein erbaltenes Salz in die freie 
Verbindung oder in ein anderes Salz Uberfuhrt, und/oder, wenn 
erwUnscht, ein erhaltenes Gemisch von isomeren Verbindungen in 
die einzelnen Isomeren auftrennt. 

Die Ausgangsverbindung der Formel II steht mit 
der dazu isomeren 3-Oxo-cepham-4-carbonsaure-verbindung im 
Gleichgewicht, wobei die letztere durch Reaktion mit dem Ylid 
laufend aus dem Gleichgewicht entfernt wird. Vorzugsweise bedeuten 
in einem Ausgangsmaterial der Formel II der Rest R* Wasserstoff od 
eine Aminoschutzgruppe R^, wie eine Acylgruppe Ac, worin gege- 
benenfalls vorhandene freie funktionelle Gruppen, z.B. Amino-, 
Hydroxy-, Carboxyl-, Oder Sulf ogruppen, in an sich 
bekannter Weise, Aminogruppen z.B. durch die obgenannten 
Acyl-, Trityl-, Si_lyl- oder Stannyl-, sowie substituierten 
Thio- oder Sulf onylreste, und Hydroxy-, Carboxy- oder Sulfo- 
gruppen • . Z .B. durch die obgenannten' Aether- oder Ester - 
gruppen, inkl. Silyl- oder Stannylgruppen, geschUtzt sein 
kbnnen, und R^ Wasserstoff.. 
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In einew Ausgangsrcaterial der Formel II steht 
1*2 vorzugswei.se fUr eine, mit der -C (=0) -Gruppierung eine, ins- 
besondere untcr milden Bedingungen, spaltbare, veresterte 
Carboxylgruppe hildende, verStherte Hydroxygruppe, wobei gc- 
gcbonenfalls vorhandene funktionellc Gruppen in einer Car- 
boxylschutzgruppc R^ in an sich bekannter Weise, z.B. v;ie 
obcn angegeben, geschutzt sein kbnnen. Eine Gruppe R^ ist 
z.B. insbesondere a-polyverzweigtes Nieder- • 
alkoxy, z.B. tert . -Butyloxy, oder 2-Halogen-niederalkoxy , 
worin Halogen z.B. Chlor, Erom oder Jod. darstellt, in erster 
Linie 2,2, 2-TrichlorSI;hoxy, 2-BroreSthoxy, oder 2-Jodathoxy, 
cder eine gcgebenenfalls substituierte, v?ie Niederalkoxy, 
k.B. Methoxy, oder Nitro enthaltende 1-Phenylniederalkoxy- 
gruppe, v?ie gegebenenf alls, z.B. wie angegeben, substituiertes 
Benzyloxy oder Diphenylmethoxy, z.B. Benzyloxy, 4-Methoxy- 
bcnzyloxy, 4-Nitrobenzyloxy , Diphenylmethoxy oder 4,4 ! ~Di- 
methoxy-diphenylrnethoxy, ferner eine organische Silyloxy- 
oder Stannyloxygruppe, wie Triniederalkylsilyloxy, z.B. Tri- * 
methyls ilyloxy. ... 

In einera Ylid der Formel III ist R 3 insbesondere einer 
der bevorzugten Kohlenwasserstof freste, eine der bevorzugten 
substituierten Hydroxygruppen oder eine der bevorzugten gegebenen- 
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falls subs tituier ten Auiinogruppen und die Gruppe X^eine der bei 
Kondensatiorisreaktionen analog Wit tig gebrSuchlichen Phospho- 
nium- oder Phosphonogruppen, insbesondere eine Triaryl-, wie 
Triphenyl- j oder Triniederalkyl- , wie Tributylphosphonium- 
gruppe oder eine durch Niederalkyl, wie Aethj^l, zweifach 
veratherte Phosphonogruppe, wobei Triphenylphosphonitixn und 
DiSlthylphosphono bevorzugt sind, und wobei das Symbol X^» y fUr 
den Fall der Phosphonogruppe noch das Kation einer starken Ease 
umfasst. 

In Phosphoniumverbindungen der Formel III, die in der 
isomeren Ylenforni. auch als . Phosphorane bezeichnet werden, z.B. 
Carbomethoxymethylentriphenylphosphoran. wird die negative La- 
dung durch die positive geladene Phosphoniumgruppe neutralisiert • 
Die Phosphonoverbindungen der Formel III, die in ihrer isomeren 
Form auch als Hiosphonate bezeichnet werden, werden von einera Ration 
einer starken Base neutralisiert, das je nach Herstellungswelse , 
beispielsweise ein Alkalimetall- , wie . Kalium- , Natrium- oder 
Lithiumion, sein kann. Die Phosphonate werden in dieser Form, 
d.h, als Salze, in die Reaktion eingesetzt. 

Die erfindungsgemMsse Kondensationsreaktion wird in ei 

nem geeigneten inerten L'dsungsmittel durchgeflihrt , beispielsweise 
in ein em aliphatisehen, cycloaliphatischen oder aromatischen 
Kohl enwassers toff , wie Hexan, Cyclohexan, Benzol oder Toluol, 
einem halogenierten Kohlenwassers tof f , wie Methylenchlorid , 
einein Aether, wie einem Diniederalkyiather , z.B* Diathylather , 
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einem Diniederalkoxyniederalkan , x*ie Dimethoxy Sthan, einera 
cyclischen Aether, wie Dioxan oder Tctrahydrofuran, einem 
Diniederalkylamid, wie Dimethylformamid, einem Dinieder- 
alkylsulfoxid, wie Dimethylsulf oxid, oder auch einem Nieder- 
alkanol, z,B. Methanol, Aethanol oder tert.-Butanol, oder in 
einem Gemisch davon, bevorzugt bei erhbhter Temperatur, wie 
bei etwa 50° bis 150° C, bevorzugt bei etwa 60° bis 100° C, ge- 
wlinschtenf alls in einer Inertgas~> wie Sticks toff atmosphere. 

In der erf indungsgenuissen Reaktion kann 
man je nach Ausgangsm&terial und Reakticnsbedingungen einheit- 
liche Verbindungen der Formel IA oder IB cder Gemische von 
Verbindungen der Formel IA und IB erhalten. Erhaltene Gemi- 
sche kSnnen in an sich bekannter Weise, z.B. mit Hilfe von 
geeigneten Trennmethoden, z.B. durch Adsorption und fraktio- 
nierte Elution, inkl . Chromatographie (SSulen-, Papier- oder 
Elattenchroinatographie) unter Verwendung von geeigneten 
Adsorptionsmitteln, wie Silikagel oder Aluminiumoxyd, und 
•Elutionsmitteln, ferner durch f raktioniertes Kristallisieren, 
LBsungsmittelverteilung, etc. aufgetreant werden. 

Im erf indungsgemSssen Verfahren, sowie.in gegebenen- 
falls durchzuf lihrenden Zusatzmassriahmen, k'dnnen, wenn notwen- 
dig, an der Reaktion nicht teilnehmende, freie funktionelle 
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Gruppen in den Ausgang,sstof f en oder in den verf ahrensgcraSss 
erhaitlichen Verbindungen, z.B*. freie Aminogruppcn z.B, durch 
Acylieren, Tritylieren oder Silylieren, freie Hydroxy- oder 
Mercaptogruppen z.B. durch Verathern oder Verestern, und freie 
Carboxylgruppen z.B. durch Veres terung, inkl. Silylierung, in 
an sich bekannter Weise vorubergehend geschiitzt und jeweils 
nach erf olgter R.eaktion, in an sich bekannter Weise, \?enn 
ervjlinscht, einzeln oder gemeinsam, freigesetzt \-7erden. So kann 
man vorzugsweise z.B. Amino-, Hydroxy-, Carboxyl- oder ' 
Sulfogruppen in einem Acylrest bzv;. z.B. in Form von 
Acylamino- 4 V7ie den obgenannten, z.B, 2,2,2-Trichlorathoxy- 
carbonylamino- > 2-Broi7iMthoxycarbcnylanu.no- , 4-Mechoxybenzylo>:y- 
carbonylaraino-, Diphenylmethoxycarbonylamino- oder tert, -Bu- 
tyloxycarbohylamino-, von Aryl- oder Arylniederalkylthioamino- , 
z.B. 2-Kitrophenylthioamino-, oder Arylsulf onylamino-, z.B. 
4-Kethylpheriylsulf onylamino-, od.er von 1-Niederalkoxycarbonyl- 
2-prop3'-lid&naininogruppen J bz\*. von Acyloxy-, vie deh obgenannten 
z.B. tert. -Butyloxycarbonyloxy-, 2,2, 2-Trichlorathoxycarbonyl- 
oxy- oder 2-Bromathoxycarbonyloxygruppen, bzw. von ver ester ten 
Carboxy-, vie den obgenannten, z.B^ Diphenylmethoxycarbonyl- 
gruppen, bzw, substituierten Sulfo-, wie den obgenannten, z.B. 
Niederalkylsulf o~, z.B. Methyl-sulf bgruppen, schlitzen und nach- 
trSglich, gegebenenfalls nach Umwandlung der Schutzgruppe, z*B. 



709809/1162 



- 32 - 



2637176 



eine 2, 2 , 2-Trichlorathoxycarbonylamino- oder, 2-Jodathqxycarbonyl 
aminogruppe oder auch cine p-Nitrobenzyloxycarbonylamino^ruppe 
durch Behandeln mit geeigneten Reduktionsmitteln, wie Zink in 
Gegenwart von v?assriger Essigsaure, eine DiphenylmethoxycarbonyL 
amino- oder tert . -Butyloxycarbonylaminogruppe durch Behandeln 
mit Ameisen- oder Tr j.f luoressigs^ure, eine Aryl- oder Arylnie- 
deralkylthioaminogruppe durch Behandeln mit einem nuclepphilen 
Reagens, wie schwefliger Saure, eine Arylsulf onylaminogruppe mit 
tels elektroiytischer Reduktion, eine l-Niederalkoxycarbonyl-2- 
propj'lidenaminogruppe durch Behandeln mit wassriger Mineralsaure 
bzv?o eine tert # -Butyloxycarbonyloxygruppe durch Behandeln mit 
Ameisen- oder Trif luoressigsaure, oder eine 2,2,2-Trichlorathoxy 
carbonyloxygruppe oder p-Nitrobenzyloxycarbonyloxygruppe durch 
Behandeln mit einem chemischen Reduktionsmittel, wie Zink in Ge- 
genwart von wSssriger EssigsSure, bzw. eine Diphenylmethoxycar- 
bonylgruppe durch Behandeln mit Ameisen- oder Tri£luoress5_gsaure 
oder durch Hydrogenolyse, bzw. eine substituierte Sulfogruppe 
durch Behandeln mit einem Alkalimetallhalogenid, wenn erwtlnscht, 
z.B. teilweise, spalten. 

In einer erf indungsgemSss erhaltlichen Verbindung 
der Forniel IA oder IB mit einer geschutzten, insbesondere ver- 
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esterten Carboxylgruppe der Formel -C (-0) kann diese in 
an sich bckannter Weise, z.B. je nach Art der Gruppe R^> in 
die freie Carboxylgruppe UbergefUhrt werdcn. Eine veresterte, 
z,.B. durch einen Benzylrest veresterte Carboxylgruppe, insbesondc 
in einer 3-Carbonylmettiylen-cephairiverbindung der Formel IB, kann 
durch Hydrolyse in schv?ach-basischem Medium, z.B. durch )5e- 
handeln mit einer v?assrigen Lbsung "eines Alkalirnetall- odor 
Erdalkalimetallhydroxyds oder -earbonats, z.B. Natriu?n- odor 
Kaliumhydr oxyd, vorzugsweise bei' einem pJI-Wert von etv?a 9 bis 
10, und gegebenenfalls in Gegenwart eines Niederalkanols, in 
eine freie Carboxylgruppe umge\vandelt warden . a Eine durch cine' 
geeignete 2-Halogenniederalkyl- , eine Arylcarbonylmethyl- oder ei 
p-Nitrobenzylgruppe veresterte Carboxylgruppe kann z.B. durch Bch 
deln rait einem chemischen ReduktionsmiLtel , v?ie einem Metall,z«B, 
Zink, oder einem reduzierenden Metallsalz, v;ie einem Chrom- 
Il-salz, z.B. Chrom-II-chlorid, liblicherweise in Gegenv;art 
eines Wasserstoff -abgebenden Mittels* das zusaraaien mit clem 
Mefcall nascierenden VJa.sserst.of f zu erzeugen vermag, v;ie einer 
Saure, in erster Linie Essig-, sowie AmeisensSure, oder eines 
•Alkohols, vobei man vorzugsweise Wasser zugibt, eine durch 
eine Arylcarbonylmethylgruppe veresterte Carboxylgruppe eben- 
falls durch Behandeln mit einem nucleophilen> vorzugsweise 
salzbildenden Reagens, wia Natriumtbiophenola t oder Natrium- 
jbdid, eine durch eine geeignete Arylmethylgruppierung ver- 
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esterte Carboxylgruppc z.B. (lurch Bestrahlcm, vorzugsweine 
rait ultraviolettem Licht, z.B, unter 290 rrp , worm die Aryi- 
methylgruppc z.B. einen gegebenenf alls in 3-, 4- und/odcr 
5~Stellung, z.B. durch Kiederalkoxy- und/oder Nitrogrupperi 
substituiertcn Benzylrest darstcllt, oder niit lSngerwelligern 
ultraviolettem Licht:, z,B. liber 290 mp, werin die Ai-ylir/ethyl- 
gruppe z.B. einen in 2-Stellung durch eine Nitrogruppe sub 1 -* ' 
stituierten. Benzylrest bedeutet, eine durch eine geeignet 
substituierte Kethylgruppe, wie tcrc .-"Butyl oder Diphenyl- 
methyl, veresterte Cnrboxylgruppe z.B. durch Behandelh" mit 
einem geeignet en sauren Mittel, wie Aiueisenstfurc oder T'ri- 
f luoressigsaure, gcgebenenf alls unter Zugabe eiricr nucTeophi- 
len Verb inching, wie Phenol oder Anisol, eine aktivierte ' ver- 

csterte Car boxy Igruppe durch Hydrolyse, z.B. durch 'Behandelti rait 
einem sauren oder schv:ach~basischen v?assrigeri Mittel, wie Salz 
saure oder vzassrigem Natriumhydrogencarboriat "oder eiriem wassri 
gen Kaliumphosphatpuif er vorn pU'etwa 7 bis etv?a 9, und eine 
hydrogenolytisch spaltbare veresterte Carboxylgruppe durch 
Hydrogenolyse, z.B. durch Behandeln rait Wasserstoff in Gegen- 
wart eines Edelmetall- , z.B. Palladiurnkatalysators , gespalten 
\*erden. 
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Auf die gleichc Weise kann eine gcschUtztc, insbe- 
sondere veresterte Carboxylgruppe -C(«U)-Rg in die fro.ie Car- 
boxylgruppe UbergefUhrt v?erden. Je nach der Bedeutung von 
A 

R2 und kann man entweder beide gerneinsani oder auch nur die ' 

A 

eine der . geschUtzten Carboxylgruppen-C(==0)-R 2 und -C(=mQ)-R 3 

in eine freie Carboxylgruppe ttberfuhren. Beispielstteise kann, 

A 

falls eine der Gruppen ^ oder R^ Diphenylmethoxy und die 
andere p-Hitrobenzyloxy bedeutet 3 entweder zunHchst mit Tri- 
fluoressigsaure nur die Diphenylmethoxygruppe und dann mit 
katalytisch angeregtem Wasserstoff die p-Uitrobenzyl- 
oxygruppe gespalten werden, oder urogekehrt. 

Eine ss.B. durch Silylicrung oder Stannylierung ge- 
schUtzte Carboxylgruppe kann in liblieher Weise* z.B. durch 
Behandeln mit Wasser oder einenj Alkohol, freigesetzt v;erderu 

Erhaltene Yerbindungen der Formel IA oder IB k'dnnen 

in an si'ch bekannter Weise in andere Verbindungen der Formel 

IA oder IB UbergefUhrt werden « 

In einer erhaltenen Verbindung kann z.B. eine Amino- 
A b 

schutzgruppe R^ bzw. R^, insbesondere eine leicht abspaltbare 
Acylgruppe, in an sich bekannter Weise, z„B« eine a-polyver- 
zweigte Niederalkoxycarbonylgruppe, wie tert. -Butyl oxycarbo- 
nyl, durch Behandeln mit Trif luoressigs^ure und eine 2-Halo- 
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gen-niederalkoxycarbonylgruppe, wie 2,2,2-TrichloraChoxycar- 
bonyl oder 2- Jodathoxycarbonyl, oder eine Phenacylox}'car- 
bonylgruppe durch Behandeln rait einem geeigneten reduzieren- 
den Me 'call oder entsprechenden Metallverbindungj z.B. Zink, 
oder einer Chrom-II-yerbindung, V7ie -chloric oder -aceta'c, 
vorteilhaf terv-eise in Gegenwart eines, zusammen rait deni 
Me tall oder der Metallverbindung nascierenden Wasserstoff 
erzeugenden Mittels, vorzugsweise in Gegenwart von wasser- 
haltiger Essigsaure, abgespalten werderi. 

Ferner kann in einer erhaltenen Verbindung der For--, 
mel IA oder IB, \vorin sine Carboxylgruppe der Forrael -C(=0)~R 2 
oder -C(~0)-E.j vorzugsweise eine., z.B. durch Veresterung, inklusiv 
durch Silylierung, z.B. durch Umsetzen mit einer geeigneten organi- 
schen Halogensilicium- oder Halogen-zinn-IV-verbindung, v?ie 
Triinethylchlorsilan oder Tri-n-butyl-zinnchlorid, geschutzte 
Carboi^lgruppe darstellt, eine Acylgruppe R^ oder R^j\ vorin 
gegebenenfalls vorhandene freie funktionelle Gruppen gegebe- 
nenfalls geschutzt sind, durch Behandeln mit eineiti Imidhalo- 
genid-bildenden Mittel, Umsetzen des entstandenen Imidhalo- 
genids mit einem Alkohol und Spalten des gebildeten Imino- 
Sthers, abgespalten verden, vobei eine geschutzte, z,B. eine 
durch einen organischen Silylrest geschutzte, Carboxylgruppe 
schon im Verlaufe der Reaktion freigesetzt vrerden kann. 
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Imidhalogenid-bildende Mittel, in welchen Halogen 
an ein elektrophiles Zentralatonv gebunden isfc, sind vor alio 
SSurebalogenide, wie Saurcbromide und insbesondere SSure- 
chloride, Es sind dies in erster Li.nie SSurehalogenide von 
anorganischen Saure, vor all cm von phosphorhaltigen Sauren, 
vie Fhosphoroxy-, Phospliorfcri- und insbesondere Phosphor- 
pentabalogenide, z.B. Phosphoroxychlorid, Phosphortrichlorid 
und in erster Linie Phosphorpentachlorid, ferner Brenzcate- 
chyl-phosphortrichlorid, sowie Saurehalogeuide, insbesondere 
-chloride, . von schwef elhaltigen Sauren oder von Carbonsfluren 
wie Thionylchlorid, Phosgen oder Oxalylchlorid. 

Die Umsefczung mit einem der genannten Imidhalo- 
genid-bildenden Mittel wird ublicherweise in Gegenvart einer 
geei.gneten, insbesondere organischen Base, in erster Linie 
eines tertiaren Amins, z,B. eines tertiSren aliphatischen 
Mono- oder Diamins.wie eines Triniederalkyl-amins, z.B. Tri- 
methyl-, TriSthyl- oder N, -N-Diisopropyl-N-athyl-amin, ferner 
eines N,N,N l ,N ! -Tetraniederalkyl-niederalkylendiac5.ns 3 z.B. 
NjNjN 1 ^.N'-Tetraiuethyl-l^-pentylen-dianiin oder N,K,N f ,N f « 
Tetramethyl-1, 6-hexylendiamin, eines mono oder bicyclischen 
Mono- oder Diamins,wie eines N-substituierten, z.B. N-Nie- 
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deralkylierten, Alkylen-, Asaalkylen- oder Oxaalkylenamins, 
z.B. N-Methylpiperidin cder N-Methylraorpholin, rerner 
2 , 3 , 4 , 8 , 7 , 8-Hexahydro-py r rolo [ 1 , 2-a ] pyriraidin (Diazabicyclo- 
noncn; DBN) , oder eines tertiSren aromatischen Amins wie 
eines Diniederalkyl-anilins, . z.B. N, N-Dimethylanilin, oder . 
in erster Linie einer tertiSren heterocyclischen, mono- cder 
bicyclischen Base, x*ie Chinolin oder Isochinolin, insbesonde- 
re Pyridin, vorzugsweise in Gegenwart eines Lftsung smit; tel s , 
v;ie e5.nes gegebenenf al Is halogenierten, z.B. chlorierten, 
aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstof fs, z.B. 
Methylenchlorid, vorgenomraen. Dabei kann man ungefahr aqui- 
molare Mengen des Im.idhalogenia-bildenden Mictels und der Ba~ 
' se verwenden; letztere kann aber auch im Ueber- oder Unter- 
schuss, z.B. in et:v?a 0,2- bis ejtvia 1-facher Menge oder dann 
-in einem etv?a bis 10-fachen, insbesondere einem etv?a 3- bis 
5-fachen Ueber schuss, vorhanden sein. 

Die Reaktion mit dem Imidhalogenid-bildenden Mit- 
tel VJird vorzugsweise unter KUhLen, z.B. bei Temperaturen 
von etwa -50° C bis etwa +10° C durchgefiihrt , wobei man aber 
auch bei hoheren Temperaturen, d.h. z.B. bis etwa 75° C, ar- 
beiten kann, falls die Stabilitat der Ausgangss tof f e und 
Produkte eine erhbhte Temperatur zulassen. 
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Das. Imidhalogenidprodukt, welches man liblicher- 
veise ohne Isolierung weiterverarbeitet , wird verf ahrensge- 
raSss mit einem Alkohol, vorzugsweise in Gegenwart einer der 
obgenannten Basen, zum. IrainoSther umgesetzt. Geeignete Alkc- 
hole sind z.B. alipha tische, sowie araliphatische Alkohole, in 
erster Linie gegebenenfalls su'bstituierte, wie halogenierte. 
z.B. chlorierte, oder zusatzliche Kydroxygruppen aufweisende, 
Niederalkariole, z.B. Aethanol, Propanol oder Butanol, insbe- 
sondere Methanol, ferner 2-Halogen-niederalkanole, z.B. 
2,2,2- i Trichlorathanol cder 2-.Bromathanol, sowie gegebenenfalls 
substituierte Phenyl-niederalkanole, wie Benzylalkchol . Uebli- 
cherweise verwendet ; man einen, z.B. bis etwa 100-fachon, Ueber- 
schuss des Alkohols und arbeitet vorzugsweise unter Kuhlen, 
z.B. bei Temp era cur en von etwa -50° C bis etwa 10° C. 

Das IminoMtherprodukt kann vorteilhaf terweise ohne 
Isolierung der Spaltung unterworf en werden. Die Spaltung des 
-IminoSthers kann durch Bebandeln mit einer geeigneten Hydroxy- 
verbindung, vorzugsweise mittels Hydrolyse, ferner durch 
Alkoholyse, wobei letztere bei Verwendung eines Ueberschusses 
des Alkohols direkt anschliessend an die Iminoa'therbildung 
erfolgen kann, erzielt. werden. Dabei verwendet man vorzugs- 
weise Wasser oder einen Alkohol, besonders einen Niederalkanol , 
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z.B. Methanol, oder ein wSssriges Gemisch eines organischen 

LSsungsmittels, wie, eines Alkohols. Man arbeitet iiblicher- 

*;eise in einem sauren Medium, z.B. bei einem pH-Wert von etv:a 

1 bis etv7a 5, den man, wenn notwendig, durch Zugabe eines 

basischen Mitt els, vie eines vassrigen Alkalimetallhydrcxyds , 

z.B. Natrium- oder Kaliumhydroxyd, oder einer Saure, z.B. 

einer MineralsSLure, oder organischen Saure, wie Salzsaure, 

Schv/ef elsSure, Phosphor saure, -Borf luorv:assers toffs Sure, Tri- 

f: luoressigsaure oder p-Toluol-sulf onsSure, einstellen kann. 

Das oben beschriebene dreistuf ige Verfahren zur Ab- 

m spaltung einer Acylgruppe wird vorteilhaf terweise ohne Isolie- 

ren der Imidhalogenid- und Iminoatber-Zwischenprodukta, libli- 

cherweise in Anwesenheit eines organischen LBsungsmittels , das 

sich gegenliber den Reaktionsteilnehmern inert verhalt, \7ie 

ei.nes gegebenenf alls halogenierten Kohlenwasserstof f s , z.B. 

Kethylenchlcrid, und/oder in einer InertgasatmosphSre, v?ie 

einer Stickstoff atmosphere, durchgef uhrt . 

Als Beispiel einer leicht abspaltbaren Acylgruppe 

wird die Phenoxyacetylgruppe genannt. So lasst sich nach dem 

oben beschriebenen Verfahren in einer Verbindung der Formel IA oder 
a 

IB, worin R 1 Wasserstoff , die Gruppe -C0-R, eine geschlitzte Car- 
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boxylgruppe, z.B. eine Diphenylmethoxycarbonylgruppe und die 
Gruppe -CO-R 3 ein funktionelles Deriva.t einer Carboxylgruppe , 
z.B. eine Methoxycarbonylgruppe und R^ Phenoxyacetyl ist, die- 
se Gruppe durch Behandeln mit PC1 5 in Methylenchlorid in Gegen- 
wart von Pyridin und anschliessendes Behandeln mit Methanol 
selektiv abspalten, wobei eine Verbindung der Forme 1 IA oder 
IB erhalten wird, worin R* und R^ Wasserstoff darstellen. 

Setzt man dagegen das nach dem obigen Verfahren 
erhaltliche Imidhalogenid-Zwischenprodukt anstact mit einem 
Alkohol, wie Methanol, mit einem Salz, wie einem Alkalimetall- 
salz einer Carbon-, insbesondere einer sterisch gehinderten 
Carbonsaure urn, so erhalt man eine Verbindung der Forme 1 IA 
oder IB, worin der Rest R* die neu eingeflihrte und R^ die 
urSprUnglich vorhandene Acylgruppe darstellt. 

In einer Verbindung der Formel IA oder IB, worin bei- 
de Reste R a und rJ Acylgruppen darstellen, kann eine dieser 
Gruppen, vorzugsweise die sterisch weniger gehinderte, z.B. 
durch Hydrolyse oder Aminolyse, selektiv entfernt werden. 

In einer Verbindung der Formeln IA oder IB, worin 
und zusammen rait dem Stickstof f atom eine Phthalimido- 
gruppe darstellen, kann diese z.B. durch Hydrazinolyse, d.h. 
beim- Behandeln einer solchen Verbindung mit Hydrazin,in die 
freie Aminogruppe iibergef Uhrt werden. 
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• Gewisse Acylreste R^ einer Acylaminogruppierung in . 

erf indungsgemass erhaltlichen Verbindungen, wie z.B. der 

5-Amino~5-carboxy-valer3*lrest, worin Carboxyl, z.B. durch Ver- 

estern, insbesondere durch Diphenylmethyl, und/oder die Amine- 

gruppe, z.B. durch AcyLieren, insbesondere durch einen Acyl- 

rest e5.ner organischen Carbons2ure, wie Halogenniederalkanoyl, 

vie Dichloracetyl, oder Phthaloyl, gegebenenfalls geschiitzt 

sind, ktfnnen auch durch Behandeln mit einem nitrosierenden Mit- 

tel, wie Nitrosylchlorid, mit einem carbocyclischen Arendia- 

zoniumsalz, wie Benzoldiazoniumchlorid, oder mit einem, posi- 

tiven Halogen abgebenden Mitt el, wie einem N-Halogen-amid oder 

-imid, z.B. N-Bromsuccinimid, vorzugsweise in einem geeigne- 

ten I/dsungsmittel oder I/dsungsmittelgemisch, wie AmeisensJEure, 

zusamiaen mit einem Nitro- oder Cyan-niederalkan und Versetzen 

des Reaktionsproduktes mit einem hydroxylhaltigen Mitt el, wie 

Wasser oder einem Niederalkancl, z.B. Methanol, oder, falls im 

A 

5-Amino-5~carboxy-valerylrest die Aminogruppe substituiert 
und die Carboxygruppe - z.B, durch Veres terung geschutzt 
ist, und vorzugsweise fUr einen Acylrest steht, aber auch 
Wasserstoff bedeuten kann, durch Stehenlassen in einem iner- 
ten Lbsungsmittel, wie Dioxan oder einem halogenierten ali- 
phatischen Kohlenwasserstof f , z.B. Methylenchlorid, und, wenn 
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notwendig, Aufarbeiten der freien oder monoacj-lierten Amino- 
-verbindung nach an sich bekannt en Methoderi, abgespalten v?er- 
den. 

A 

Eine Formylgruppe kann auch durch Behandeln mit 
einem sauren Mitt el, z.B. p-Toluolsulf on- oder Chlorwasser- 
stoffsSure, einem sctwach-basischen Mitt el, z.B. verdiinntem 
Ammoniak,oder einem Decarbonylierungsmittel , z.B. Tris- (tri- 
phenylphosphin) -rhodiumchlorid, abgespalten werden. 

A 

Eine Triarylmethyl- , wie die Tritylgruppe kann 
z.B. durch Behandeln mit einem sauren Mittel, wie einer Mi- 
.neralsSure, z.B. Chlorwasserstof fsaure, abgespalten verden. 

In einer Verbindung der Formel IA oder IB, worin 

a b 

und R^ Wasserstoff darstellen, kann man die freie Aminogrup 
pe nach an sich bekannten Methoden substituieren, in erster 
Linie durch Behandeln mit Sauren, v;ie Carbonsaure, oder re- 
aktionsf Shigen Derivaten davon acylieren. 

- Falls eine freie Saure, vorzugsweise mit geschiitz- 
ten, gegebenenf alls vorhandenen funktionellen Gruppen, wie 
•einer. gegebenenf alls vorhandenen Aminogruppe, zur Acylierung 
eingesetzt wird, verwendet man Ublicherweise geeignete Kon- 
densationsmittel, wie Carbodiimide, beispielsweise N, N 1 -Di- 
ethyl-, N,N' -dipropyl-, N, N 1 -Diisopropyl- , N,N* -Dicyclohexyl- 
oder N-Aethyl-N f -3-diraethylaminopropyl-carbodiimid, geeigne- 
te Carbonylverbindungen, beispielsv;eise Carbonyldiimidazol, 
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oder Isoxazoliniurasalze, beispielsv;eise N-Aethy 1-5 -phenyl- 
isoxa2oliniu^l-3 , -sulfonat und N-tert . -Butyl-5-methyl-isoxa- 
zoliniumperchlorat, oder eine geeignete Acylaminoverbindung, 

- z.B. 2-Aethoxy-l-athoxycarbonyl-l,2-dihydro-chinolin. 

Die Kondensationsreaktion wird vorzugsweise in 
einem der weiter unten genannten,* was serf reien Pveaktions- 

'medien, beispielsv?eise in" Methylenchlorid, Dimethylf ormaraid 
oder Acetonitril, durchgeflihrt . 

Als Beispiel ftir diese Arbeitsweise kann die 
Umsetzung einer Verbindung der Formel IA oder IB, worin R^ und 
R^ Wasserstoff darstellen und die Gruppen -COR2 bzw. -COR^ 
funktionelle Derivate von Carboxylgruppen, wie beispielsweise 
Diphenylmethoxycarbonyl-bzw. Methoxycarbonylgruppen, sind, mit 
einer Carbonsaure, beispielsweise 5- (tert .-Butyloxycarbonyl- 
aminomethyl) -2-thienylessigsaure, und mit Dicyclohexylcarbodiimid 
in einem inerten LSsungsmittel, z«B. Methylenchlorid, dienen, 

wobei eine Verbindung der Formel IA oder IB erhalten wird, worin 

a b 

R^ Wasserstoff und R^ die 5-tert .-Butyloxycarbonylaminomethyl- • 

2-thienylacetylgruppe ist, aus der die tert .-Butyloxycarbonyl- 
gruppe, wie beschrieben, z.B. mit Trif luoressigsSure, leicht 
abgespalten werden kann* 

Ein Amid-bildendes, funktionelles Derivat einer 
Saure, vorzugsweise mit geschutzten gegebenenf alls vorhandenen 
Gruppen, wie einer gegebenenf alls vorhandenen Aminogruppe, ist 
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in erster Linie ein Anhydrid einer solchen SSure, inklusive, 
und vorzugsweise, ein gemischtes Anhydrid. Gemischte Anhydri- 
de sind z.B. diejenigen rait anorganischen S2uren, insbesonde- 

i 

re rait Halogenwasserstof f sauren, d.h. die entsprechenden Sau- 
rehalogenide, z.B. -chloride oder -bromide, ferner mit Stick- 
stof fwasserstoff sSure, d.h, die entsprechenden SMureazide, 

• mit einer phosphorhaltigen Saure, z.B. PhosphorsSure oder 

. phosphoriger SSure, mit einer schwef elhaltigen Saure, z.B. 

• Schwef elsSure, oder mit Cyanv?asserstof f saure . Weitere ge- 
mischte Anhydride sind z.B. diejenigen mit organischen S3u- 
ren, v?ie organischen Carbonsauren,wie mit gegebenenfalls. z.B. 

« 

durch Halogen, v?ie Fluor oder Chlor, substituierten Kieder- 
alkaricarbonsauren, z.B. PivalinsMure oder Trichloressigsaure, 
oder mit Halbestern, besonders Niederalkylhalbestem, der 
Kohlensaure, V7ie dem Aethyl- oder Isobutylhalbester der Koh- 
lensaure, oder mit organischen, insbesondere aliphatischen 
oder aromatischen, Sulf onsauren, z.B. p-Toluolsulf onsaure. 

Ferner kann man als Acylierungsmittel inner e An-. 

• hydride, wie Ketene, z.B.Diketen, Isocyanate (d.h. innere An- 
hydride von Carbaminsaureverbindungen) oder innere Anhydride 
von CarbonsSureverbindungen mit Carboxy-substituierten Hydrcxy- 
oder Aminogruppen, \*ie MandelsSure-O-carboxanhydrid oder das 

^Anhydrid der 1-N-Carboxyamino-cyclohexancarbonsSure, verv?en- 
den. 
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Wei t ere, zur Reaktion mit der freien Aminogruppe 
geeignete S3urederivate sind aktivierte CarbonsSurederivate 
wie gegebenenfalls substituierte aktivierte Ester, wie Ester 
mit Enolen, wie Niederalkenolen, oder Phenolen, wie vorzugs- 
weise durch Nitro oder Halogen, wie Chlor, substituierte 
Fhenylester, z.B. Pentachlorphenyl- , 4-Nitrophenyl- oder 2,4-Di- 
nitrophenylester. 

Weitere Acylierungsderivate sind z.B. substituierte 
Formiminoderivate, wie substituierte N,N-Dimethylchlor- 
f orminiinoderivate von SSuren, oder N-substituierte N,N-Diacyl- 
amine, wie ei.n N,N-diacyliertes Anil in. 

Die Acylierung mit einem Saurederivat , wie einem 
Anhydrid und insbesondere mit einem SSurehaldgenid, kann in 
Anwesenheit eines saurebindenden Mittels, beispielsweise einer 
organischen Base, wie eines organischen Amins, z.B. eines 
tertiaren Amins, wie Triniederalkylamin, z.B. Triathylasin* 
N,N-Diniederalkyl-anilin, z.B. N,N-Dimethylanilin, oder einer 
Base vora Pyridin-Typ, z.B. Pyridin, einer anorganischen Base, 
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beispielsv?eise eines Alkalimetall- oder Erdalkalimetallhydroxids, 
-carbdnats, oder -bicarbonats, z.B. Natrium-, Kalium- oder 
Calcium-Jtydroxid, -carbonat oder -bicarbonat, oder eines Oxi- 
rans, beispielsweise eines niederen 1,2 -Alky lenoxids, wie 
Aethylenoxid oder Propylenoxid, durchgef lihrt verden. 

Die .obige Acylierung kann in einem wSssrigen oder 
bevorzugt nicht V7assrigen I/dsungsmittel oder LSsungsmittel- 
gemisch vorgenommen werden, beispielsweise in einem Carbon- 
sSureamid, wie N, N-Diniederalkylamid, z.B. Dimethylf ormamid, 
einem halogenierten Kohl enwassers toff, z.B. Methyl enchl or id, 
Tetrachlorkohlenstof f oder Chlorbenzol, eineni Keton, z.B, 
Aceton, einem Ester , z.B. EssigsSureathylester , oder einem 

Nitril, z.B, Acetonitril,. oder Gemischen davon, und, v;enn 
not^endig, bei erniedrigter oder erhohter Temperatur und/oder 
in einer Inertgas-, z.B. Stickstof fatmosphare. 

In den obigen N-Acylierungsreaktionen kann man von 
Verbindungen der Formeln IA oder IB ausgehen, worin R^ xmd die 
obige Bedeutung haben, wobei Verbindungen init freien Carboxylgrup- 
pen der Formel -C(=0)-R 2 und/oder -C(=0)-R 3> worin R 2 bzw. R 3 ftfr 
Hydroxy steht, auch in Form von Salzen, z.B.. Ammoniumsalzen, wie mit 
Triathylamin., oder in Form einer Verbindung mit einer, dufch Umr 
setzen mit einer geeigneten organischen Phosphorhalogenidverbindung, 
vie mit einem Niederalkyl- oder Niederalkoxy-phosphor-dihalo- 
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genid, wie Kethylpbosphordichlorid, Aethylphosphordibrcmid 
Oder Methoxyphosphordichlorid, geschiitzten Carboxylgruppe ver- 
wendet werdeh ktJnnen; im erhaltenen Acylierungsprodukt kann 
die geschUtzte Carboxylgruppe in an sich bekannter Weise, 
z.B. wie oben beschrieben, inkl. durcb Hydrolyse oder Alkoholy 
se, freigesetzt werden. 

'Eine Acylgruppe kann auch eingef Uhrt werden, indera 
man eine Verbindung der Formel IA oder IB, worin und 
zusammen flir einen Ylidenrest (den man auch nachtraglich, z.B. 
durch Behandelri einer Verbindung, worin R* und R^ Wasserstoff 
.darstellt, ait einem Aldehyd, wie einem aliphatischen, aroma- 
tischen oder araliphatischen Aldehyd -einfuhren kann) stent, 
z.B. nach den oben angegebenen Methoden acyliert, und das 
Acylierungsprodukt, vorzugsweise in neutralem oder schwach- 
saurem Medium, hydrolysiert . 

Dabei kann eine Acylgruppe auch stufenweise einge- 
fiihrt werden. So kann man z.B. in eine' Verbindung der Formel 
IA oder IB mit einer f reien Aminogruppe eine Kalogen-nieder- 
alkanoyl-, z.B. Bromacetylgruppe, oder .z.B. durch -Behandeln 
mit einem Kohlensauredihalogenid, wie Phosgen, eine Halogen- 
carbonyl-, z.B. Chlorcarbonylgruppe, e'inflihren und eine so " 
erhSltliche K- (Halogen-niederalkanoyi) - bzw. N- (Halogencar- 
bonyl) -aminoverbindung mit geeigneten Austauschreagentien, 
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wie basischen Verbindungen, z.B. Tetrazol, Thioverbindungen, 
-z.B. 2-Mercapto-l-ineth3Tl-imidazol, oder Metallsalzen, z.B. 
Natriumazid, bzw. Alkoholen, wie Niederalkanolen, z.B. tort.- 
Butanol, umsetzen und so zu substituierten N-Niederalkanoyl- 
bzw. N-Ifydroxycarbonylaminoverbindungen gelangen . 

In beiden Reaktionsteilnehmern kBnnen freie funk- 
tionelle Gruppen wShrend der Acylierungsreaktion voriiberge- 
hend in an sich bekannter Weise geschiitzt sein und nach der 
Acylierung mittels an sich bekannten Methoden, z.B. wie oben 
beschrieben, freigesetzt werden. 

Die Acylierung kann auch durch Austausch einer 
schcn existierenden Acylgruppe durch eine andere, vorzugswei- 
se sterisch gehinderte Acylgruppe, z.B. nach dera oben beschris 
benen Verfahren, erfolgen, indem man die Iniidhalogenidverbin- 
dung herstellt, diese mit einem Salz einer SSure behandelt und 
eine der ira so _ erhMltlichen Produkt vorhandenen Acylgruppen, 
tiblicherweise die weniger .sterisch gehinderte Acylgruppe, 
hydrolytisch abspaltet. . . 

.Ferher kann man z.B. eine .V.erbindung der Eorir ; el IA 
a 

oder IB, woriri R^ eine, vorzugsweise in cc-Stellung substituier 
te- Giycylgruppe, wie Phenylglycyl, . und Wasserstoff da-rstel- 
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1 en, mit einem Aldehyd, z.B. Foriaaldehyd, oder einem Ket on, 
v.ie Niederalkanon, z.B. Aceton, umsetzen und. so zu. Verbin- 
dungen der Formel IA oder IB gelangen, -worin und R b zusarn- 
men mit dem Sticks toff atom einen, in 4-Stellung vorzugsv:eise 
substituierten, in 2-Stellung gegebenenf alls substituierten 
5-0xo-l, 3-diaza~cyclopentylrest darstellen. 

In einer Verbindung der Formel IA oder IB, worin 

« a b 

und fUr Wasserstoff stehen, kann die freie Aminogruppe 
auch durch Einflihren einer Triarylmethylgruppe, z.B. durch 
Behandeln mit einem reaktionsf ahigen Ester eines Triaryl- 
•methanols, V7ie Tritylchlorid, vorzugsweise in Gegenwart eines 
basischen Mittels, wie Pyridin, geschUtzt werden. 

Eine Aminogruppe kann auch durch Einflihren. einer . 
Silyl- und Stannylgruppe geschiitzt werden, Solche Gruppen v?er 7 
den in an sich bekannter Ueise eingeftihrt, z.B. durch Behande 
wit einem geeigneten Silylierungsmittel, V7ie mit e5_nern Dihalo 
gen-diniederalkyl-silan, Niederalkoxy-niederalkyl-dil-alogen- 
silah oder Triniederalkyl-silyl-halogenid, z.B. Dichlor-di- 
methylsilan, Methoxy-methyl-dichlor-silan, Trimethylsilylchlc 
rid oder Dimethyl- tert . -hutyl-silylchlorid, v?obei man solche' 
Silylhalogenid-verbindungen .vorzugsv/eise in Gegenv?art einer 
Base,. z.B.Pyridin, verv?endet, mit einem gegebenenf alls K-raono 
niederalkylierten, N, N-di-niederalkylierten, N- triniederalkyl 
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silylieirten oder N-niederalk}^l-^i-triniederal]^lsilylierten • 
N- (Tri-niederalkylsilyl) -amin (siehe z.B. britisches Patent 
iJr. 1,073. 530), oder mit einem silylierten Carbonsaureamid, 
vie einem Bis-triniederalkylsilyl-acetamid, z.B. Bis-trimethyl- 
silyl-acetamid, oder Trif luorsilylacetamid, ferner mit eintru 
geeigneten Stannylierungsmittel, wie einem Bis- (tri-nieder- 
alkylzinn) -oxyd, z.B. Bis- (tri-n-butyl-zinn) -oxyd, einem 
Tri-niederalkyl-zinnhydroxyd, z.B. Triathyl-zinrv-hydroxyd, 
einer Tri-niederalkyl-niederalkoxyzlnn-, Tetra-niederalkoxy- 
zinn- oder Tetraniederalkyl-zinnverbindung, sowie einern Tri- 
niederalkylzinn-halogenid, z.B. Tri-n-butyl-ztnnchlorid (siehe 
z.B. hollSndische Auslegeschrif t 67/11107). r * 

In einer verf ahrensgemSss erhaltiichen Verbindung 
der Formel IA oder IB, die eine freie Carboxylgruppe der For- 
mel -CC^O)-^ enthSlt, kann eine solche in. an sich bekannter 
Weise in eine geschutzte Carboxylgruppe ubergefuhrt werden. So 
erhMlt man Ester z.B. durch Behandeln mit einer geeigneten 
Diazoverbindung, wie einem Diazoniederalkan, z.B. Diazoir.ethan 
oder Diazobutan, oder einem Phenyldiazoniederalkan, z.B. Di- 
phe^ldiazornathan, v;enn notwendig, . in Gagenwart einer Lev;is- 
sSure, v?ie z.B. Bortrif luprid, oder auch Umsetzen mit- einem 
zur Veresterung geeigneten Alkohol iii Gegenwart e.ines Vereste- 
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rungsmittels, wife- eines Carbodiimids, z.B. Dicyclohexylcarbo- 
diimid, sowie Carbonj'ldiimidazol, ferner mit einein N,N'~disub- 
stituierten 0- bzw. S-substituierten Isoharnstoff oder Iso- - 
thioharnstof f , worin ein 0- und S-Substituent z.B. Niederalkyl, 
insbesondere tert. -Butyl, Phenylniederalkyl oder Cycloalkyl, 
und K- bzw. N ! -Substituenten z.B, Niederalkyl, insbesondere 
Isopropyl, Cycloalkyl oder Phenyl sind, oder nach irgendeinem 
anderen bekannten und geeigneten Veresterungsverf ahreri, wie 
Reaktion eines Salzes der Saure mit einem reaktionsf ahigen 
Ester eines Alkohols.und einer starken anorganischen Saure, so- 
wie einer starken organischen SulfonsMure. Ferner kbnnen Sau- 
rehalogenide, wie -chloride (hergestellt z.B. durch Behandeln 
mit .Oxalylchlorid) , aktivierte Ester (gebildet z.B. mit 
N-Hydroxystickstof fverbindung, wie N-Hydroxy-succiniraid) oder 
gemischte Anhydride (erhalten z.B. mit Halogenameisensaure- 
niederalkylestern, wie Chlorameisensaureathyl- oder Chloramei- . 
sensaureisobutylester, oder mit HalogenessigsSurehalogeniden, 
wie Trichloressigsaurechlorid) durch Umsetzen mit Alkoh'olen, 
gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, wie Pyridin, in eine 
veresterte Carboxylgruppe Ubergef Uhrt werden. 

In einer erhaltenen Verbindung mit einer veresterten 
Gruppierung der Formel -C(=0)-r£ kann diese in eine andere 
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veresterte Carboxygruppe dieser Formel UbergefUhrt weed en, z. 
2-Chlorathoxycarbonyl oder 2-Bromathoxycarbonyl durch Behan- ' 
deln init einem Jodsalz, wie Natriumjodid, in Gegenwart eines 
geeigneten Lb'sungsmittels, wie Aceton, in 2-JodSthoxycarbonyl 

In einer verf ahrensgemass erhaltlichen Verbindung 
rait einer freien Carboxylgruppe der Formel -C(=0)-R 2 kann 
eine solche auch in eine gegebenenf alls substituierte 
Hydrazinocarbonylgruppe UbergefUhrt werden, wobei man vorzugs 
weise reaktionsf ahige funktionell abgewandelte Derivate, wie 
die obgenannten SMurehalogenide, allgemein Ester > wie auch die 
obgenannten aktivierten Ester, oder gemischte Anhydride der 
entsprechenden Saure mit Hydrazinen umsetzt. 

Eine durch eine organische Silyl- oder Stannylgrup 
pe geschUtzte Carboxylgruppe kann in an sich bekannter Weise 
gebildet werden, z.B. indera man Verbindungen der Formeln IA 
Oder IB, worin R 2 fUr Hydroxy steht, oder Salze, wie Alkali- 
inetall-, z.B. Natriumsalze davon, mit einem geeigneten. Si- 
lylierungs- oder Stannylierungsmittel, wie einem der obgenann- 
ten Silylierungs- oder Stannylierungsmittel behandelt; siehe 
z.B. britisches Patent Nr. 1.073.530 bzw. hollandische Ausle- 
geschrift Nr. 67/11107. 

Auf die gleiche Weise wie die freie Carboxylgruppe 

A 

-C(=0)-R 2 kann eine freie Carboxylgruppe -C(=0)-R 3 verestert od< 
anderweitig umgewandelt; beispielsweise amidiert werden. 
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Eine veresterte Carboxylgruppe -C(=0)-R 3 bildet sich 
beispielsweise auch bei der Behandlung etner freien Carboxylgrupp 
mit einem Halogen-, wie Chlorameisensaure-niederalkylester in 
Gegenwart einer Base, wobei das als Zwischenprodukt zunMchst ent- 
stehende gemischte Anhydrid decarboxyliert wird. 

In einer verf ahrensgemMss erhaltlichen Verbindung 
mit einer freien Carboxylgruppe -C(=0)-R2 kann eine solche in 
eine gegebenenfalls substituierte Amidgruppe UbergefUhrt werden, 
wpbei man vorzugsweise reaktionsf Shige funktionell abgewandelte 
Derivate, wie die obengenannten SSurehalogenide, Ester, insbe- 
sondere auch die obgenannten aktivierten Ester, oder gemischte 
Anhydride der entsprechenden Saure, mit Aramoniak oder den gege- 
benenfalls substituierten Aminen, z.B. mit Diniederalkyl-, wie 
Dime thy lamin, aromatischen Aminen, wie Anilin, heterocyclischen 
Aminen, wie Pyrrolidin oder Morpholin, oder auch einem entsprechen 
den Hydrazin, wie Hydrazin, Phenylhydrazin oder 4-Methylpiperazin- 
1-y lamin, oder mit einer vorzugsweise an den nicht umzusetzenden 
funktionellen Gruppeti geschlitzten AminocarbonsSure, z.B* N a -tert # 
Butyloxycarbonyl-lysin-tert .-butylester oder mit einem Hetero- 
cycly lamin, z.B. 2-Methyl-S-amino-thiadiazol, umsetzt. 

Verwendet man bei der Her ste Hung einer amidierten 
Carboxylgruppe -COR- statt der oben genannten, vorzugsweise 
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verwendeten reaktionsf ahig funktionell abgewandelten Deriva- 
te die freien Carbonsauren, worin R^ Hydroxy bedeutet, so 
kann die Amidierung mit Mquivalenten bis Uberschlissigen 
Mengen Amin in Gegenwart von vorzugsweise aquivalenten Men- - 
gen eine.s Kondensationsmittels , wie Cyclohexylcarbodiimid, 
in einem inerten Lbsungsmittel, wie den obeii genannten, 
beispielsweise in Tetrahydrofuran oder Benzol oder in Gemi- 
schen davonj erfolgen. Dabei kbnnen die vorstehend genannten 
verschiedenartigen Amine, beispielsweise Ammoniak, Anilin, 
2-Methyl-5~amino-thiadiazol oder eine an der hicht umzusetzen- 
den reaktiven Gruppen geschtitzte Amino carb on s aure , wie z.B. 
N a -tert .-Butyloxycarbonyl-lysin-tert . -butylester | Verwendung 
f inden . 

Ferner kann man abgewandelte funktionelle Substi- 
A b • 

tuenten in Gruppen R^, R^, R2 und/oder R^, wie substituierte 

Aminogruppen, acylierte Hydroxygruppen, veresterte Carboxygrup- 

pen oder substituierte Sulf ogruppen, nach an sich be- 

kannteri Methoden, z.B. den oben beschriebenen, freisetzeri, 

A b 

oder freiei funktionelle Substituenten in* Gruppen R^, R^-, und R ? 
und/oder R 3> wie freie Amino-, Hydroxy-, Carboxy- oder Sulfo- 
gruppen, nach an sich bekannten Verfahren, z,B. Acylieren bzw. 
Verestern bz*7. Substituieren, funktionell abwandeln. So lSsst 
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sich z.B. eine Aiuinogruppe durch Behandeln mit Schwef elcrioxydr 
vorzugsweise in der Form eines Komplexes mit einer organischen 
Base, vie einem Tri-niederalkylamin, z.B, Triathylamin, in eine 
Sulf oaminogruppe umrcandeln. Ferner kann man das Reaktionsge- 
misch, erhalten durch Reaktion eines Saureadditionssalzes ei- 
nes 4-Guanylsemicarbazids mit Natriumnitrit , mit einer Verb in - 
dung der Formel IA oder 13, worin z.B. die Aminoschutzgruppe 
R^ eine gegebenenfalls substituierte Glycylgruppe' dars tellt , 
umsetzen und so die Amino- in eine 3-Guanylureidcgruppe Uber- 
fUhren. Ferner kann man Verbindungen mit aliphatisch gebunde- 
nem Halogen, z.B. rait einer gegebenenfalls substituierten 
ct-Bromacetylgruppierung, mit Estern der phosphorigen Saure, v;ie 
Triniederalkyl-phosphitverbindungen, umsetzen und so zu ent- 
sprechenden Phosphonoverbindungen gelangen. 

Erhaltene Cephemverbindungen der Formel IA und IB 
konnen durch Oxydation mit geeigneten Oxydationsmitteln, vie 
den unten beschriebenen, in ihre 1-Oxide UbergefUhrt werden. Er- 
haltene 1-Oxide von 3-Cephemverbindungen der Formel IA las- 
sen si.ch durch Reduktion mit geeigneten Reduktionsmitteln, 

wie z.B. den unten beschriebenen, zu den entsprechenden 3- 
Cephem-verbindungen der Formel IA reduzieren. Bei diesen 
Reaktionen muss darauf geachtet werden, dass, verm not-rer.dig , 
f reie funktionelle Gruppen geschlitzt sind und, venn erv;Unscht, 
nachtraglixh wieder frcigesetzt werden. 
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Erhaltene Cephemverbindungen k'dnnen isomer j.siert 
werden. So kann mam erhaltene 3-Carbonylmethylen-cephamverbindun- 
gen der Formel IB, oder erhaltiene Gemische von solchen Verbindungen 
mit 3-Cephemverbindungen, in die entsprechenden 3-Cephemverbindun- 
gen der Formel IA UberfUhren, indem man eine 3-Carbony3metliylea-ce- 
phamverbindung der Formel 13, oder ein Gemisch bestehend axis einer 
solchen Verbindung und einer 3~Cephemverbindung, v7orin freie 
f unktionelle Gruppen gegebenenf alls, z.B. \*ie angegeben, vorliber- 
gehend geschlitzt sein ktJnnen, isornerisiert . 

So kann man eine 3-Carbonylmethylen-cephamverbindung 
der Formel IB isomerisieren, indem man sie mit einem basischen 
Mittcl behandelt und aus einem gegebenenf alls erhaltenen Gleich- 
gewichtsgemisch bestehend au3 den 3-Oarboriylmethylen-cepham- und 
den 3-Cephemverbindungen die entsprechende 3-Cephemverbindung 
- der Formel IA is oiler t. 

Geeignete Isomerisierungsmittel sind z.B. organi- 
sche stickstoffhaltige Basen, wie tertiMre hetex-ccyclische 
Basen aromatischen Charakters, und in erster Linie tertiSre 
aliphatische, azacycloaliphatische oder araliphatische Basen, 
wie N^N-Triniederalkylamine, z.B. N, N, N-Trimethylamin, 
N^-Dimethyl-N-athylamin, N, N, N-TriSthylamin oder N, N-Diiso- 
propyl-N-Sthylamin, N-Niederalkyl-azacycloalkane, z.B« N- 
Methyl-pip.eridin, oder N-Phenyl-niederalkyl-N x N-diniederalkyl- 
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amine, z.B. N-Benzyl-N,N-dimethylamin, sowie Gemische davon, 
wie das Gemisch einer Base vom Pyridintyp, z.B. Pyridin, und 
eines N,N, N-Triniederalkylamins, z.B, Pyridin und Triathylamin. 
Ferner kSnnen auch anorganische oder organische Salze von Ba- 
sen, insbesondere von mittelstarken bis starken Basen mit 
schwachen SSuren, wie Alkalimetall- oder Ammoniurasalze von 
Niederalkancarbonsaur en, z.B.. Natriumacetat , TriSthylammoniun;- 
acetat oder N-Methyl-piperidinacetat , sowie andere analoge Ba- 
sen cder Gemische von solchen basischen Mitteln verwendet wer- 
den. 

Die obige Isomerisierung mit basischen Mitteln kann 
z.B. in Gegenwart eines Derivats einer Carbonsaure, das sich 
zur Bildung eines geraischten Anhydrids eignet, wie eines Car- 
bonsaureanhydrids oder -halogenids, z.B. mit Pyridin in Geg en- 
wart von Essigsaureanhydrid, durchgefiihrt werden. Dabei arbei- 
tet man vorzugsweise in wasserf reiem Medium, in An- oder Ab- 
wesenheit eines Lbsungsmittel, wie eines gegebenenf alls halo- 
genierten, z.B, chlorierten, aliphatischen, cyclcaliphati- 
schen oder aromatischen Kohlenwasserstoffs, oder eines I/dsungs 
mittelgemisches, wobei als Reaktionsmittel verwendete, unter 
den Reaktionsbedingungen flUssige Basen gleichzeitig auch als 
LiJsungsmittel dienen k"dnnen, wean notwendig, unter KUhlen, 
oder Erhitzen, vorzugsweise in einem Temperaturbereich von 
etwa -30° C bis etwa +100° C, in einer Inertgas-, z.B. Stick- 
• stoffatmosphare, und/oder in einem geschlossenen GefSss. 
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Die so erbaltlichen 3-Cephemverbindungen der Forme 
IA lassen sich in an sich bekannter Weise, z.B. durch Adsorp- 
tion und/oder Kristallisation, von gegebenenfalls noch vorhan 
denen 3-Carbonylraethylen-cephamverbindungen der Formel IB 

abtrennen. 

Die Isomerisierung einer 3-Carbonylmethylen-cepham- 
verbindung der Formel IB kann ebenfalls durchgefUhrt werden, 
indem man diese in 1-Stellung oxydiert, ein gegebenenfalls, 
bei der Oxidation in einem apolaren LSsungsmittel , vie in einem 
gegebenenfalls halogenier ten -Kohl enwassers toff z.B, Chloroform 
oder Methylenchlorid, oder in einem Stherartigen Lbsungsmit- 
telj 2oB, Dioxan oder Tetrahydrofuran, erhaltenes 3-Carbonyl- 
methylen-cepham-l-oxid durch Kontakt- mit einem polaren 
LiSsungsinittel, wie einem Diniederalkylsulf oxid, 
z.B. Dimethylsulf oxid, eihem Diniederalkylacylamid, wie Di- 
me thy If or mamid oder N,N-Dimethylacetamid, oder auch mit einem 
Hydroxylgruppen-haltigen Lbsungsroittel, wie einer SMure, wie 
NiederalkancarbonsSure, z.B. Ameisen- oder EssigsSure, oder mit 
einer wSssrigen Base, z.B. wSssriger NatriumbicarbonatlSsung , 
zum 3-Cephem-l-oxid isomerisiert , wenn erwiinscht, ein gegebenen 
falls erhaltenes Isomer engemisch des 3-Cephem-l-a- und -1/3-oxid 
trennt, und die so erhaltlichen 1-Oxide der entsprechenden 
3-Cephem-verbindung der Formel IA reduziert. 
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Als geetgnete Oxydationsmittel flir die Oxydation' in 
1-Stellung von 3-(Carbonylmethylen)-cephaniverbindungen koramen anor- 
ganische PersSuren, die ein Redoxpotential" von wenigs ten 4-1^5 
Volt aufveisen und atis nicht-metallischen Elementen bestehen 
oder organische PersSuren oder Gemische aus Wasserstof fperoxyd 
und Sauren, insbescndere organische Carbonsauren, mit einer • 
Dissoziationskonstante von wehigstens 10~ 5 in Frage* Geeigrie- 
te anorganische PersSuren sind Perjod- und Ferschwef elsaure. 
Organische Persauren sind entsprechende Percarbon- und Per- 
sulf onsauren, die als solche zugesetzt qd£r durch Verwendung 
von wenigstens einem Aequivalent Wasserstorfperoxyd und einer 
CarbonsSure in situ gebildet *?erderi kbnneri. Dabei ist es zweck 
massig, einen grossen Ueberschu'ss der Carbonsaure zu verwen— 
den, wenn z,B. EssigsSure als LBsungsmittel verwendet vird, 
Geeignete PersSuren sind z.B. Perameisehsaure, Peressigsiiure, 
Pertrif luoressigsMure, Permaleinsaure, Perberizoesaure, Mono- 
perphthalsSure ode* p-Toluolpersulf onsau're. 

Die Oxydaition karin ebenfalls unter Verwendung von 
Wasserstoffperoxyd mit katalytischen Mengen einer Saure .mit 
einer Dissoziationskonstante von wenigs'tens 10 5 durchgef Uhr.t 
werden, \*obei man niedrige Konzentrationen, z.B. 1-2% und 
weniger, aber auch grtJssere Mengen der SSure einsetzen kann. 
Dabei hSngt die Wirksamkeit des Gemisches in erster Linie von 
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der Starke der SSure ab. Geeignete Gemische sind z'.B. solche 
von VZasserstof f peroxyd mit EssigsSure, PerchlorsUure. oder 
Trif luoressigsMure. 

Die obige Oxydation kann in Gegenwart von geeigne- 
ten. Katalysatoren durchgefiihrt verden. So kann z.B, die Oxy- 
dation mit PercarbonsSuren durch die Anwesenheit einer Saure 
mit einer Dissoziationskonstante von wenigstens 10"^ kataly- 
*siert werden, \*obei ihre Wirksarakeit von- ihrer Starke abhangt. 
Als Katalysatoren geeignete Sauren sind z.B. Essigsaure, Per- 
chlorsMure und Trif luoressigs£ure. Ueblicherv/eise verv?endet 
man mindestens Squimolare Mengen des Oxydationsmittels , vor- 
zugsvjeise einen geringen Ueberschuss von etwa 10% bis et T .-7a 
20%: Die Oxydation "wird unter milden Bedingungen, z.B. bei 
Temperaturen von etv?a -50° C bis etv?a +100° C, vorzugSTveise 
von etv:a -10° C bis etwa +40° C durthgef uhrt . 

Die Oxydation von 3-Carbonylmethylen-cepham-Verbindun- 
gen zu den 1-Oxiden der entsprechenden 3~Cepheraverbindungen kann 
auch durch' Behandeln mit organischen Hypohalogenitverbin- 
^ungen, wie Niederalkyl-bypochloriten, z.B. t.ert . -Butylhypo- 
"chlorit, die man in Gegenwart von inerten Lbsungsmitteln, v?ie 
gegebenenfalls halogenierten Kohlenwasserstof f en, z.B. Methyl en - 
chlorid, und bei Temperaturen von etwa -10° C bis etv?a +30° C 
verwendet, mit Perjodat-verbindungen, wie AlkaliTnetallperjoda- 
ten> z.B. Kaliumperjodat , die man vorzugsweise in einem wSssri- 
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gen Medium bei einem pH-Wert von etw 6 und bei Ternperaturen 
von etwa -10° C bis etwa +30° C verwendet, mit Jodbenzoldi- 
chlorid, das man in einem w2ssrigen Medium, vorzugsweise in 
Gegenwart einer organischen Basei z.B, Pyridin, und unter KUh- 
len, z.B. bei Ternperaturen von etwa -20° C bis etw 0°, ver- 
wendet, oder mit irgendeinem anderen Oxydationsmittel durch- 
gefUhrt werden, das sich zur Umwandlung einer Thio- in eine 
Sulfoxydgruppierung eignet. 

In den so erhaltlichen 1-Oxiden von 3-Cephemvarbin- 

dungen der Formel IA» insbesondere in denjenigen Verbindungen, 
a • b 

in V7elchen R^, R^, R 2 und R 3 die oben angegebenen bevorzugten Be- 

a b 

deutungen haben, konnen die Gruppen R^, R^, R 2 und/oder R^ inner- 
halb des definierten Rahmens inainander ubergef Uhrt , abge- 
spalten oder eingef uhrt werden. Ein Geraisch von Isomer en 
a- und p-l-Oxiden Icann, z.B. chromatographisch, getrennt *wer- 
.den. . 

Die Reduktion der 1-Oxide- von 3-Cephem- Verbindungen 
der Formel IA kann in an sich bekannter Weise durch Behandeln 
mit einem Reduktionsmittel, wenn notwendig, in Anwesenheit 
eines aktivierenden Mittels, durchgef uhrt werden. Als Reduktions- 
mittel kommen in Betracht: Katalytisch aktivierter Wasserstoff, 
wobei EdeLmetallkatalysatoren verwendet werden, welche Pal- 
ladium, Platin oder Pvhodium enthalten, und die man gegebenen- 
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falls zusammen mit einern geeigneten Tragerma'terial, vie Kohle 
Oder Bariumsulfat, einsetzt; reduzierende- Zinn- , Eisen-, 
Kupfer- oder Mangankationen, welche in Form von entsprechende 
Verbindiingen oder Komplexen anorganiscHer oder organischer Ar 
z.B. als Zinn-II-chlorid, -fluorid,' -acetat oder -formiat, 
Eisen-II-'chlorid, -sulfa f f -oxalat oder -succinat, Kupfcr-I- 
chlorid, -benzoat oder -oxyd, oder Marigan-II-chlorid, -sulfa t 
-acetat oder -oxyd, oder als Komplexe, z.B. mit Aethylendiacsi 
. tetraessigsaure oder Nitr ilotriessigsSure, verwendet v;erden; 
reduzierende Dithionit-, Jod- oder Eisen-II-cyanid^anionen, 
vrelche in Form von entsprechenden anorganischen oder organi- 
schen Salzen, wie Alkalimetall-, z.B. Natrium- oder Kalium- 
dithionit, Natrium- oder Kaliumjodid oder -eisen-II-cyanid, 
oder in Form der entsprechenden Sauren, wie Jodwa s s ar s tof f - 
sSure, ver\-:endet werden; reduzierende -trivalente anorgan?wSche 
oder organische Phosphorverbindungen, vie Phosphine, f erner 
Ester, Amide und Halogenide der phosphinigen, phosphonigen 
oder phosphor igen SSure, sov?ie diesen Phosphorsauerstof fver- 
bindungen entsprechenden Phosphor-Schv?ef elverbindungen, vorin 
organische Reste in erster Linie aliphatische, aromatische 
oder araliphatische Reste, z.B. gegebenenf alls substituierts 
Niederalkyl-, Phenyl oder Phenylniederallcylgruppen darstellen 
vie z.B. Tri-phenylphosphin, Tri-n-butylphosphin, Diphenyl- 
phosphinigsauremethylester, Diphenylchlqrphosphin, Phenyldi- 

*■ 

709809/116 2 



- 64 - 

2637176 

chlorphosphin, BenzolphosphonigsauredimeChyl.es tier, Butan- 
phosphonigsauremethylester, Phosphorigsauretriphenylester, 
Phosphorigsauretrimethylester, Phosphortrichlorid, Phosphor- 
tribromid, etc.;' reduzierende Halogensilanverbindungen, die 
miridestens ein an das Siliciumatom gebundenes Wassersto£faton> 
aufweisen und die ausser Halogen, wie Chlor, Brom oder Jod, 
auch organische Reste, wie aliphatische oder aroinatische Gru? 
pen, z.B. gegebenenfalls substituierte Niederalkyl- oder Pher. 
gruppen aufweisen kSnnen, wie Chlorsilan, Bromsilan, Di- oder 
Trichlorsilan, Di- oder Tribromsilan, Diphenylchlorsilan, Di- 
methylchlorsilan, etc.; reduzierende quaternare Chlor-nethylen 
iminiumsalze, insbesendere -chloride oder -bromide, worin die 
Iminiurngruppe durch einen bivalenten oder zwei monovalente or 
ganische Reste, wie gegebenenfalls substituierte Niederalkyle; 
oder Niederalkylgruppen substituiert ist, wie N-Chlormethyleri 
N,N-diSthyliminiumchlorid oder N-Chlormethylen-pyrrolidiniuni- 
chlorid; und komplexe Metallhydride, wie Natriun-horhydrid, in 
Gegenwart vdn geeigneten Aktivierungsmitteln, wie Cobalt-II- 
chlorid, sowie Borandichlorid. 

Als aktivierende Mitt el, die zusatnmen mit denjeni- 
"gen der obgenannten Reduktionsmittel verwendet werden, welche 
selber nicht LewissSure-Eigenschaf ten aufweisen, d.h. die 
in erster Linie zusanmen mit den Dithionit-, Jod- oder Eisen- 
II-cyanid- und den nicht-^halogenhaltigen trivalenten Phosphor- 
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Reduktionsraitteln Oder bei der katalytischen Reduktion einge- 
setzt werden, sind insbesondere crganische Carbon- und Sulfon- 
s&jrehalogenide, ferner Schwefel-, Phosphor- oder Silicium- 
halogenide mit gleicher oder grSsserer Hydrolysenkonstante 
zw'eiter Ordnung als Benzoylchlorid, z.B. Phosgen, Oxalylchlo- 
rid, EssigsSurechlorid oder -broinid, ChloressigsSurechlorid, 
Pivalinsaurecblorid, 4-Methoxybenzoes3urechlorid, 4-Cyanbenzoe 
sSurechlorid, p-Toluolsulf onsSurechlorid, Methansulf onsSure- 
chloridV Thionylchlorid, Phdsphoroxychlorid, Phosphortrichlo- 
rid, Phosphortribromid, Phenyldichlorphosphin, Benzolphosphoni 
sSuredichlorid, Dimethylchlorsilan oder Trichlorsilan, ferner 
geeignete Saureanhydride, wie Trif luoressigsaureanhydrid, oder 
cyclische Sultone, wie Aethansulton, 1, 3-Propansulton, 1,4- 
Butansulton oder 1,3-Hexansulton,. zu erwahnen. 

Die Reduktion wird vorzugsweise in Gegenwart von 
I/dsungsmitteln oder Gemischen davon durchgef iihrt , dereri Aus- 
wahl in erster Linie durch die LSslichkeit der Ausgangsstorf e 
und die Wahl des Reduktionsmittels bestimmt wird, so z.B.'Nie- 
deralkancarbonsSuren oder Ester davon, wie Essigsaure und Es- 
sigs3ure3thylester, bei der katalytischen Reduktion, und z.B. 
gegebenenfalls substituierte, wie halogenierte oder nitrierte 
aliphatische, cycloaliphatische, aromatische oder araliphati- 
sche Kohlenwasserstoffe, z.B. Benzol, Methyl enchlor id, Chloro- 
form oder Nitroraethan, geeignete Saurederivate, wie Nieder- 
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alkancarbonsSureester oder -nitrile, z.B. EssigsSureathyl- 
ester oder Acetonitril, oder Amide von anorganischen oder or- 
ganischen SSuren, z.B. Dimethylf ormamid, Dime thy lac etamid oder 
Hexaiuethylphosphoramid, Aether, z.B. Diathylather, Tetrahydro- 
furan oder Dioxan, Ketone, z.B. Aceton, oder Sulfone, insbe- 
sondere aliphatische Sulfone, z.B. Dimethyl sulf on oder Tetra- 
methylensulf on, etc., zusammen mit den chemischen Reduktions- 
mitteln, wobei diese Lbsungsmittel vorzugsweise kein Wasser 
enthalten. Dabei arbeitet man gew'dhnlicherweise bei Temperatu- 
ren von etwa -20° C bis etwa 100° a, wobei bei Verwendung von 
sehr reaktionsf ahigen Aktivierungsmitteln die Reaktion bei 
tief eren Temperaturen durchgef lihrt werden kann. 

Salze von Verbiridungen der Formeln IA und IB kSnnen 
in an sich bekannter Weise hergestellt werden. So. kann man 
Salze von solchen Verbindungen rait sauren Gruppen z.B. durch 
Behandeln mit Metallverbindungen, wie Alkalimetallsalzen von 
geeigrieten Carbonsauren, z.B. dem Natriumsalz der cc-Aethyl- 
capronsSure, oder mit Ammoniak oder einem geeigneten organi- 
schen.Amin bilden, . wobei man vorzugsweise stb'chiometrische 
Mengen oder nur einen kleinen Ueberschuss des salzbildenden 
Mittels verwendet. Saureadditions salze von Verbindungen der 
Formeln IA und IB mit basischen Gruppierungen erhalt man in 
liblicher Weise, z.B. durch Behandeln mit einer SSure oder 
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einem geeigneten Anionenaustauschreagens . Innere Salze von 
Verbindungen der Formeln IA und IB, welche eine salzbildende 
Arainogruppe und eine freie Carboxylgruppe enthalten, kb'nnen . 
z.B. durch Neutralisieren von Salzen, wie Sziureadditionssalzen, 
auf den isoelektrischen Funkt, z.B, mit schwachen Basen, oder 
durch BehandeLn rait flUssigen Ionenaustauschern gebildet wer- 
den, Salze von 1-Oxyden von Verbindungen der- Formel IA mit 
salzbildenden Gruppen kb'nnen in analoger Weise hergestellt 
werden. 

Salze k'dnnen in Ublicher Weise in die freien Ver- 
bindungen tfbergefiihrt werden, Metall- una Ammoniumsalze z.B . 
durch Behandeln mit geeigneten Sauren, und Saureadditionssalze 
z.B. durch Behandeln rait einem geeigneten basischen Mittel. 

Erhaltene Gemische von Isomeren ktSnnen nach. an sich 
bekannten Methoden, in die einzelnen Isomeren getrennt werden, 
Gemische von diastereomeren Isomeren z.B, durch f raktioniertes 
Kristallisieren, Adsorptionschromatographie (Kolonnen- oder 
DUnnschichtchromatographie) oder andere geeignete Trennverfah- 
ren. Erhaltene Racemate kbnnen in Ublicher Weise, gegebenen- 
falls nach EinfUhren von geeigneten salzbildenden Gruppierungen, 
z.B. durch Bilden eines Gemisches von diastereomeren .Salzen 
mit optisch aktiven salzbildenden Mitteln, Trenneri des Gemi- 
sches in die diastereomeren Salze und Dmwandlung in die freien 
Verbindungen oder durch fraktioniertes Kristallisieren aus optisch 
aktiven LSsungsraitteln, in die Antipoden getrennt werden. 
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Das Verfahren umfasst auch diejenigen Ausftihrungs- 
£ ormen, vonach als Zv;ischenprodukte anfallende Verbindungen 
als Ausgangsstof fe verwendefc und die restlichen Verfahrens- 
schritte mit diesen durchgeftihrt rcerdan, oder das Verfahren 
auf irgendeiner Stuf e abgebrochen wird; ferner ktfnnen Aus- 
gangsstoff e in Form von Derivaten verv?endet oder v7Mhrend der ■ 
Reaktion gebildet werden. 

Vorzugsweise werden solche Ausgangsstof fe vervren- 
det und die Reaktionsbedingungen so gevjShlt, dass man zu den 
eingangs als besonders bevorzugt aufgefiihrten Verbindungen ge~ 
langt. 

Die erf indungsgem^ss verwendeten Ausgangsstof fe der 
Formel II und III sind bekannt oder k'dnnen analog bekannten 
Methoden hergestellt werden. 

Die pharmakologisch verwendbaren Verbindungen der 
vorliegenden Erfindung kcjnnen z.B. zur Herstellung von pharma-. 
zeutischen PrMparaten verwendet werden, welche eine wirksame 
Menge der Aktivsubstanz zusammen oder im Gemisch mit anorgani- 
schen oder organischen, festen oder fltissigen, pharmazeutisch 
verv;endbaren Tragerstof f en enthalten, die.sich zur enteralen 
oder vorzugsweise parenteralen Verabreichung eignen.- So ver- 
vendet man Tabletten oder Gelatinekapseln, V7elche den Wirk- 
"stoff zusammen mit VerdUnnungsmitteln, z.B. Laktose, Dextrose, 
Sukrose, Mannitol, Sorbitol, Cellulose und/oder Glycin, und 
Schmiermitteln, z.B. Kieselerde, Talk, StearinsSure oder Salze 
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davohj V7ie Magnesium- oder Calciums tearat, und/oder PolyHthvl 
glykol*, aufweisen; Tabletten enthalten ebenfalls Binder^ittel , 
z.B. Magnesiumaluminiumsilikat, StMrken, wie Mais-, Weizen-, 
Reis- oder Pf eilwurzstSrke, Gelatine, Traganth, Methylcel- 
lulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyr- 
rolidone und, wexm erwtfnscht, Sprengmittel, z.B. Starken, Asa 
Alginsaure oder ein Salz davon, \-7ie Natriumalginat, und/oder 
Brausemischungen, oder Adsorptionsmittel, Farbstoffe, Ge- 
schmackstoffe und SUssmittel, Ferner kann man die neuen 
•pharmakologisch v/irksamen Verbindungen in Form von injizier- 

baren, z.B. intraven'ds verabreichbairen PrSparatfen oder von 

» 

InfusionslHsungen vervjendeh. Solche LSsungen sind vorzugsv?ei- 
se 'isotonische vzMssrige LHsungen oder Suspensionen,wobei die- 
se z.B. aus lyophilisierten PrSparaten, welche die Wirksub- 
stanz allein oder zusammen mit einem TrSgermaterial, z.B. Man 
nit, enthalten, vor Gebrauch hergestellt werden k'dnneri. Die 
pharmazeutischen Praparate ktJnnen sterilisiert sein und/oder 
Hilfsstoffe, z.B. Konservier-, Stabilisier-, Netz- und/cder 
Emulgiermittel, L'dslichkeitsvermittler, Salze zur Regulierung 
des psmotischen Druckes und/oder Puffer enthalten. Die vorlie- 
genden pharmazeutischen PrSparate, die, wenn erwlinscht, wei- 
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tere pharmakologisch wertvolle Stoffe enthalten kSnnen, war- 
den" in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller 
Misch-, Granulier-, Dragier-, Lbsungs- oder Lyophilisierungs- 
verfahren, hergestellt und enthalten von etw 0,L % bis 100 %, 
insbesondere von etv/ 1 % bis etvza. 50 %, Lyophilisate bis zu 
100 % des Aktivstoff es. 

Im Zusamnienhang niit der vorliegenden Beschreihung 
enthalten mit ir nieder M bezeichnete organische Reste, sof ern 
nicht ausdrucklich definiert, bis zu 7, vorzugsweise bis 
zu 4 Kohlenstof f atome; Acylreste enthalten bis zu 20, vor- 
zugsweise bis zu 12 und in erster Linie bis zu 7 Kohlenstof f - 
at omen. 

Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration 
der Erfindung; Tamperaturen we r den in Celsiusgraden angegeben 
Die in den Beispielen genannten Cephemverbindungen besitzen 
in 6- und 7-Stellung die R-Kon figuration. 
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Beispiel 1 

Eine Mischung von 6,15 g (10 mMol) 7/3- [D(-)-a-tert,,- 
Butyloxycarbonylamino-phenylacetylamino] -3-hydroxy-3-cephem-4- 
carbonsSure-diphenylmethylester und 4,0 g (12 mMol) Carbomethoxy 
methylen-triphenylphosphoran in 100 ml Toluol wird 1 Stunde un- 
ter Stickstof f . auf 100° erwarmt. Das I/dsungsmittel wird abge- . 
dampft und der Rlickstand an 250 g Silicagel chromatographiert . 
Toluol roit 10 bis 20 % Aethylacetat eluieirt ein Gemisch beste- 
hend aus dem 3-Carbomethoxyniethyl-7/3- [D(-)-a-tert.-butyloxycar- 
bonylamino-phenylacetylamino]-3-cephera-4"catbonsaure-diphenyl- 
methylester und dem 3-Carbomethoxymethylen-7j3- [D(-)-a-tert 
butyloxycarbonylamino-phenylacety lamino ] -cepham-4-carbonsSure~ 
diphenylmethylester . DUnnschichtchromatogramm Rf 0,50 (Sili- 
cagel; Toluol /Aethylacetat 1:1) ; IP»-Spektrum (CI^C^) : Banden 
bei 2,96; 5,61; 5,76; 5,82/(Schulter) ; 5,91; 6,70 p. 

Das erhaltene Isomerengemisch kann wie folgt vex- 
terverarbeitet werden: 

a) Eine LBsung von 5,06 g (7,54 mMol) eines Isomeren- 

gemisches bestehend aus dem 3-Carbomethoxymethyl-7p- [D(-) -a- 
tert # -butyloxycarbonylamino-phenylacetylamino] -3-cephem-4-car- 
bonsMure-diphenylmethylester und dem 3-Carbomethoxymethylen-7/3- 
ID (-) -a-tert . -butyloxycarbonylamino-phenylacetylamino] -cepham- 
4-carbonsSure-diphenylmethylester in 50 ml Methyl enchlor id wird 
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mit 1,63 g (8,3 mMol) 85-prozentiger ra-Chlorperbenzoesaure ver- 
setzt und 2,5 Stunden im Eisbad geriihrt. Das Lt5sungsmittel wird 
im Vakuum entf ernt, der RUckstand in Aethylacetat auf genommen, 
nacheinander rait gesattigter, wMssriger Natriumbicarbonatlosung 
und gesattigter, wassriger Natriumchloridl'dsung gewaschen, liber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampfto Das Rohpro- 
dukt wird aus Methylenchlorid/Diathylather umkristallisiert und 
ergibt das 3-Carbomethoxymethyl-7/5- tD(-) -a- tert.-butyloxy car- 
bony lamino-phenylacetylamino] -3-cephem-4~carbonsaure-diphenyl- 

20 

methylester-l-oxid vom Schmelzpunkt 220° C; [a] D = + 8 + 1° 

(c « 1; in Dimetbylsulf oxid) ; UV-Spektrmn (in Aethanol) : )i » 

max 

268 ran (£ - 8200); IR-Spektrum (in Nujol): Banden bei 2,94; 3,00; 
5,58; 5,78; 5,84; 5,96 (SchuLter) ; 6,02; 6,14; 6,52 p. 

b) Eine LtJsung von 2,0 g (2,91 mMol) 3-Carbomethoxy- . 

tnethyl-7p- [D (-) -a-tert . -butyloxycarbonylamino-rphenylacetylami- 
no]-3-cephem-4-carbonsaure-diphenylmethylester-l-oxid in 20 ml 
Dimethylf ormamid wird mit 0,51 ml (5,82 mMol) Phosphortrichlorid 
15 Minuten bei -10° C gertihrt. Die Reaktionsmischung wird auf 
Eis gegossen, mit Aethylacetat extrahiert und die organische 
Phase mit Wasser, gesattigter, wassriger Natriumbicarbonatlo- 
sung und gesattigter, wassriger NatriumchloridlSsung gewaschen, 
ttber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der 
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RUckstand wird an 60 g Silicagel mit Toluol/Aethylacetat 4:1 
chr.omatographiert und ergibt den 3-Carbomethoxymethyl-7/3- [D (-) - 
a-tert # -but3^1oxycarbonylamino-phenylacetylamino]-3-cephem-4- 
carbonsSure-diphenylmethylester, der aus Methylenchlorid um- 
kristallisierti den Schmelzpunkt 170-172° C hat; [ct]^ 0 « -18° * 
'+ 1° (c = 1,46; Chloroform); UV-Spektrum (in Aethanol) : A « 
262 nm (£ - 7200); IR-Spektrum (in Nujol): Banden bei 3,00; 
5,61; 5,74; 5,85; 5,92; 6,00; 6,56 p. 

c) Eine LSsung von 1,33 g (2,0 raMol) 3-Carbomethoxy- 

methyl-7/3- [D (-) -a~tert . -butyloxycarbonylamino-phenylacetylamino] - 
3-cephem-4-carbonsSure-diphenylmethylester in 6,5 ml Methylene 
chlorid wird mit 1,09 ml (10 raMol) Anisol und 6,12 nil (80 mMol) ' 
Trif luoressigsMure versetzt, 30 Minuten im Eisbad gerUhrt, mit 
100 ml kaltem Toluol versetzt und im Vakuum eingedampft. Der 
trockene RUckstand wird mit DiSthy lather digeriert und der Nie- 
derschlag abfiltriert und im Vakuum getrocknet. Das erhaltene 
3-Carbomethoxymethyl-70- [D (-) -phenylglycylamino ] -3-cephem-4- 
carbonsSure-trif luoracetat wird in 5 ml Wasser suspendiert, durch 
Zugabe von 3 ml Methanol gelbst und der ptf-Wert der Lbsung durch 
tropfenweise Zugabe von 10 %-iger methanol ischer Triathylamin- 
lgsung auf 4,7 eingestellt. Die gebildete gallertige Masse wird 
durch Verrtihren mit Acetoh und DiMthylather in ein gut filtrier- 
bares, mikrokristallines Produkt tibergefiihrt, das abfiltriert, 
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mit Aceton und DiathylMther gewaschen und im Hochvakuum getrcck- 
net das innere Salz der 3-Carbomethoxymethyl-7/3- [D (-) -phenyl- 
glycylamino]-3-cephem-4-carbons2ure vom Schmelzpunkt 140-143° C 
(Zersetzung) ergibt. UV-Spektrum (in 0,1 N SalzsMure) \ = 
257 ran (£ - 6400); IR-Spektrum (in Nujol): Banden bei 2,94; 3,14; 
5,64; 5,74; 5,87; 6,17; 6,38; 6,58 p. 

Beispiel 2 



Eine Mischung 12,3 g (20 mMol) 70- [D (-) -a-tert • - 
Butyloxycarbonylamino-phenylacetylainino] -3-hydroxy-3-cephem-4- 
carbonsSture-diphenylmethylester und 10,9 g (24 nMol) p-Nitro- 
carbobenzyloxymethylen-triphenylphosphoran in 200 ml Toluol wird 
1 Stunde unter Sticks toff auf 100° erw^rmt. Das LSsungsmittel 
wird abgedampft und der RUckstand an 700 g Silicagel chromato- 
graphies. Toluol/Aethylacetat 4:1 eluiert ein Gemisch bestehend 
aus dem 3-p-Nitrocarbobenzyloxymethyl-7/5- [D(-)-a-tert .-butyloxy- . 
carbonylamino-phenyl acetylamino]-3-cephem-4-carbonsSure-diphenyl- 
methylester und dem 3-p-Nitrocarbobenzyloxymethylen-7/3-[D(-) -ot- 
ter t. -butyloxy carbonylamino-pheny lac etylamino] -cepham-4-carbon- 
sSure-diphenylmethylester. DUnnschichtchromatogramm Rf O/ 0,55 
(Silicagel; Toluol/Aethylacetat 1:1); IR-Spektrum (CI^Cl^ : . 
Banden bei 2,94; 5,60; 5,75 (Schulter) ; 5, .81; 6,22; 6,56: 6,69 u. 
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Das erhaltene Isomerengemisch kann wie f olgt weiter- 
verarbeitet werden: 

a) Eine LSsung von 11,6 g (14,6 mMol) eines Isomeren- 

gemisches bestehend aus dem 3-p-Nitrocarbobenzyloxymethyl-7p- 
[D (-) -a-tert . -butyloxycarbonylamino-phenyl acetylainino] -3-cephem- 
4-carbonsaure-diphenylmethylester .und dem 3-p-Nitrocarbobenzyl- 
oxymeChylen-7/3-[D(-) -a-tert. -bu tyloxycarbonylamino-phenylacetyl- 
amino]-cepham-4-carbonsaure-diphenylroethylester in 230 ml Methy- 
lenchlorid wird mit 3,27 g (16 mMol) 85-prozentiger m-Chlorper- 
benzoesaure versetzt und 1 Stunde unter Stickstoff gerUhrt. Das 
LtJsungsmittel wird im Vakuum entfernt, der Rtickstand in Aethyl- 
acetat aufgenommen, nacheinander mit gesattigter, wassriger 
NatriumbicarbonatlSsung urid gesattigter, wassriger Natrimnchlo- 
ridlasung gewaschen, liber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum" 
eingedampft. Das Rohprodukt wird aus Aethylacetat/Hexan urokristal 
lisiert und ergibt das 3-p-Nitrocarbobenzyloxymethyl-7/3- [D(-)-a- 
' tert . ^butyloxycarbonylamino-phenylacetylamino ] -T3-cephem-4-carbon- 
s3ure-diphenylmethylester-l-oxid in mikrokristalliner Form. 
DUnnschichtchromatogramm: Rf-Wert ^ 0,23 (Silicagel; Toluol/ 
Aethylacetat 1:1); UV-Spektrum (in Aethanol) : > = 269 nm 
(£ =17800); IR-Spektrum (in Nu j ol) : Banden bei 3,05; .5,58; 5,77; 
5.82 (Schulter); 5,92; 6,02; 6,23; 6,58 u. 
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b) Eine LB sung von 6,84 g (8,4 mMol) 3-p-Nitrocarbo- 

benzyloxymethyl-7/3- [D(-)-a-tert.-butyloxycarbonylamino-phenyl- 

acetylamino] -3-cephem-4-carbonsaure-diphenylmethylester-l-oxid 

in 24 ml Dimethylf ormamid wird mit 1,48 ml (16,8 mMol) Phos- 

phortrichlorid 15 Minuten bei -10° C gertihrt. Die Reaktions- 

mischung wird auf Eis gegossen, mit Aethylacetat extrahiert und 

die organische Phase mit Wasser, gesattigter, wassriger Natrium- 
bicarb onat 1.8 sung und gesattigter, wassriger NatriumchloridlSsung 

gev?aschen, liber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum einge- 

dampft. Der RUckstand wird an 180 g Silicagel rait Toluol/Aethyl- 

acetat 9:1 und 4:1 chromatographiert und ergibt den 3-p-Nitro- 

carbobenzyloxymethyl-7p- [D(-) -a-tert # -butyl oxycarbonylamino- 

phenylacetylamino] -3-cephem-4-carbonsaure-diphenylmethylester; 

DUnnschichtchromatogramm: Rf-Wert -v 0,55 (Silicagel; Toluol/ 

Aethylacetat 1:1); UV-Spektrum (in Aethanol) : \ max = rJ3i 

(£ - 16200); IR-Spektrum (in Nujol): Banden bei 3,04; 5,60; 

5,75 (Schulter); 5,81,* 5,92; 6,23; 6,58; 6,68 jx. 

c) Eine LtJsung von 1,59 g (m 2,0 mMol) 3-p-Nitrocarbo- 
benzyloxymethyl-7/3- [D(-)-a-tert . -butyloxy carbonylamino- phenyl- 
acetylamino] -3-cephem-4-carbonsSure-diphenylmethylester in 12,5 ml 
Methylenchlorid wird mit 1,09 ml (n, 10 mMol) Anisol und 6,18 ml 
(80 mMol) TrifluoressigsSure versetzt, 30 Minuten unter Stick- 

st off im Eisbad gerUhrt, mit 50 ml kaltem Toluol versetzt und 
im Vakuum eingedarapf t ♦ Der trockene RUckstand wird mit Diethyl- 
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Mther digeriert, der Niederschlag abf iltriert ,mit DiathylSther 

gewaschen und im Vakuum getrocknet. Das erhaltene 3-p-Nitrocar- 

bobenzyloxyinethyl-7/3- [D(-) -phenylglycyiamino] -3-cephem-4-car- 

bonsaure-trif luoracetat wird in 15 ml Was ser /Methanol 2:1 gelbst, 

von wenig unlSslichem Material abf iltriert, und der pH-Wert der 

LSsung diirch tropfenweise Zugabe von 10 %-iger methanolischer 

Triathylaminlbsung auf ca. 4,5 eingestellt. Der Niederschlag 

x*ird abf iltriert, mit Methylenchlorid und Diathylather gewaschen, 

im Hochvakuum getrocknet und ergibt das innere Salz der 3-p- 

Nitrocarbobenzyloxymethyl-70- [D (-) -phenylglycylamino] -3-cephem- 

4-carbonsSure; DUnnschichtchromatogramni: Rf-Wert *j 0,42 (Silt- 

cagel; n-Butanol/Essigsaure/Wasser 67:10:23); UV-Spektrum (in 

0,1 N SalzsSure) ^ = 267 nm (£ 855 1300) ; 'IR-Spektrum (in 
* ~ max 

Nujol): Banden bei 2,85; 3,03 (Schulter) ; 5,66; 5,75 (Schulter) ; 
5,92; 6,22; 6,58 y. 

d) Eine LSsung von 0,793 g (1,0 mMol) 3-p-Nitrocarbo- 

benzyloxymethyl-7/3- [D(-) -a-tert . -butyloxycarbonylamino-phenyl- 
acetylarainp]-3-cephem-4-carbonsaure-diphenylmethylester in 
50 ml Methanol ^wird mit 790 mg 5 % Palladium/Kohl e Katalysator 
wahrend 8 Stunden bei Raumtemperatur unter Normaldruck hydriert. 
Nach Abf iltrieren des Katalysators wird die Hydrierl'dsung im 
Vakuum eingedampft und der RUckstand an 20 g Silicagel (mit 
0,5 ml Wasser desaktiviert) chromatographiert . Methylenchlorid 
mit steigenden Anteiien Aethylacetat eluiert den 3-Carboxymethyl 
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70- [D(-) -a-tert # -butyloxycarbonylamino-phenylacetylarni.no] -3- 

. cephem-4-carbonsaLure-diphenylmethylester ; DUnnschichtchromato- 

gramm: Rf-Wert *v 0,12 (Silicagel; Chlorof orro/Methanol 95:5); 

UV-Speictrura (in Aethanol) : = 257 nm (£ = 6800); IR-Spektrum 

max 

(in MethylenchLorid) : Banden bei 2,96; 5,60; 5,82; 5,88(3chul- 
ter) ; 6,69 u. 

e) Eine Lbsung von 329 rag (0,5 mMol) 3-Carboxymethyl- 

7/3- [D(-) -a-tert . -butyloxycarbonylamino-phenylglycylamino]-3- 
cephem-4-carbonsaure-diphenylmethylester in 3,5 ml MethylenchLo- 
rid wird mit 0,27 ml (2, 5 mMol) Anisol und 1,55 ml (20 mMol) Tri- 
fluoressigsaure versetzt, 30 Minuten unter Stickstoff im Eisbad • 
gerllhrt, mit 15 ml kaltem Toluol versetzt und im Vakuum einge- 
dampft. Der trockene RUckstand wird mit Diathylather digeriert, 
der Niederschlag abfiltriert, mit Diathylather gewaschen und 
im Vakuum getrocknet JDas erhaltene 3-Carboxymethyl-70- [D(-) -phenj 
glycylamino]-3-cephem-4-carbonsaure-trifluoracetat wird in we- 
nig Methanol/Wasser 1:1 gelSst und der pH-Wert der LSsung 
durch tropfenweise Zugabe von 10 %-iger methanolischer Triathyl- 
aminl'dsung auf A, 7 eingestellt. Das Rohprodukt wird durch Ver- 
.rUhren mit Aceton und Diathylather ausgefailt, abfiltriert, mit 
Aceton, Methylenchlorid und Diathylather gewaschen, im Hoch- 
vakuum getrocknet und ergibt das innere Salz der 3-Carboxymethyl 
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7/3-[D(-)-phenylglycylaniino]-3-cepheni-A- i carbons«ure; Dlinnschicht- 
chromatogramm: Rf-Wert -v 0,32 (Silicagel; n-Butanol/Pyridin/ 

"EssigsSure/Wasser 40:24:6:30; UV-Spektriim (in 0,1 N SalzsMure) 
^ max = 258 nm ^ = 6500); IR-Spektrura (in Nujol): Banden bei 

2,94; 3,14; 5,64; 5,74; 5,87; 6,17; 6,38; 6,58 p. 



f) Eine LSsung von 0,987 g (1,5 mMol) 3-Carboxymethyl- 

7/3- [D(-)-ce-tert # "butyloxycarbonylamino-phenylacetylamino] -3- 
cephem-4-carbonsaure-diphenylmethylester in 60 ml Benzol wird 
mit 0,26 ml (3 mMol) Oxalylchlorid und 2 Tropfen Diraethylform- 
amid versetzt, 45 Minuten bei 6 bis 8° C gerlihrt und anschlies- 
send im Vakuum eingeengt. Der RUckstand wird in 60 ml Benzol auf- 
genomnmen, mit 0,13 ml (1,5 mMol) Pyridin und 0,16 ml (1,5 niMol) 
Diathylamin versetzt und 3,5 Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt. 
Die Reaktionsmischung wird mit Toluol verdllnnt, nacheinander mit 
2 N SalzsSure, gesSttigter, wSssriger Natriumbicarbonatlasung und 
gesSttigter, wMssriger Natriumchloridrdsung gewaschen, Uber 
Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der RUckstand 
wird an 30 g Silicagel mit Toluol/Aethylacetat 4:1 als Laufmittel 
chromatographiert und ergibt den 3-N, N-Diathylcarbamoylmethyl-7/3- 
{D(-) - (a-tert.-butyloxycarbonylamino-phenylacetylamino] ~3-cephem- 
4-carbonsaure-diphenylmethylester, der aus Methylenchlorid/ 
Aethylac^tat/Hexan kristallisiert; Schmelzpunkt 204-205° C; DUnn- 
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schichtchroraatogramm: Rf-Wert *v 0,43 (Silicagel; Toluol/Aethyl- 

acetat 1:1); UV-Spektrum (in Aethanol) : )v « 258 nm (£, = 7500): 

max * 

IR-Spelctrum (Nujol): Banden bei 2, 92; 5,58; 5,79; 5,83; 6,07; 
6,70 p. 

g) Eine LHsung von 0,870 g (1,22 mMol) 3-N, N-Diathyl- 

carbamoylmethyl-7/3- [D(-) -a-tert . -butyloxycarbonylamino-phenyl- 
acetylamino] -3-cephem-4-earbon§£ure-diphcuiylmethylester in 8 ml 
Methylenchlorid wird mit 0,66 ml Anisol und 3,80 ml Trifluores- ■ 
sigsSure versetzt, 30 Minuten im Eisbad gerlihrt, mit 100 ml kal- 
tern Toluol versetzt und im Vakuum eingedampft. Der trockene 
RUckstand wird mit DiSthylMther digeriert und der Niederschlag 
abfiltriert und im Vakuum getrocknet. Das erhaltene 3-N,N-Di- 
athylcarbamoylmethyl-7|3-[D(~)-phenylgl^^ 

bonsSure-trif luoracetat wird in wenig Wasser/Methanol 1:1 gel'dst, 
und der pH-Wert der Lbsung durch tropf enweise Zugabe von 10 %-iger 
methanolischer TriathylaminlBsung auf 4,6 eingestellt. Nach Ein- 
engen des Gemisches im Vakuum wird durch Verrtihren mit Diathyl- 
Sther ein kristallines Produkt gefallt, das abfiltriert und im - 
Hochvakuum getrocknet das innere Salz der 3-N,N-Diathylcarbamoyl- 
methyl- 7/3- [D(-) -phenylglycylamino] -3-cephem-4-carbons3ure vom 
Schmelzpunkt 164-166° C (Zersetzung) ergibt, DUnnschichtchromato- 
gramm: Rf-Wert 0,32 (Silicagel; n-Butanol/Essigs^ure/Wasser 

67:10:23); UV-Spektrum (in 0,1 N SalzsSure) } v - 256 nm (£ «= 

max. 

6200); IR-Spektrum (in Nujol): Banden bei 2,88; 3,10; 5,59; 5,87; 
5,92; 6,18; 6,35 p. 
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Beispiel 3 



Eine LBsung von 6,15 g (10 niMol) 7/3- [D (-) -a-tert . - 

Butyl oxycarbonylamino-pheny lac etylamino] -3-hydroxy-3-cephem~4- 

carbonsaure-diphenylmethylester in 100 ml Toluol V7ird mit 3,82 g 

(12 roMol) l-Triphenylphosphoranyliden-2-propanon versetzt und 

wShrend 23 Stunden auf 100° C erwarmt. Die Reaktionsraischung 

v?ird am Vakuum eingedampft und der Rttckstand an 300 g Silicagel 

chromatographies. Toluol enthaltend 30 % Aethylacetat eluiert 

ein Isomerengemisch bestehend aus dem 3-Acetonyl-7p- [D (-) 

tert .-butyloxycarbonylamino-phenylacetylamino]~3-cephem-4-carbon- 

saure-diphenylmethylester und dem. 3-Acetony liden-7j3- [!>(-) -a- 

tert .-butyloxycarbonylamino-pheny lac etylamino] -cepham~4~carbon- 

sStfre-diphenylmethylester; Dlinnschichtchromatogramm: Rf -Wert 

'v 0,5 (Silicagel; Toluol/Aethylacetat 1:1); IR-Spektrum (in 

Methylenchlorid) : Banden bei 2, 95; 5,60; 5,81; 5, 89 (Schulter) ; 
6,67 «u. 

' Das erhaltene Isomerengemisch kann wie folgt wei- 

terverarbeitet werden: 

a) Eine Lbsung von 2,4 g (3,68 iriMol) eines Isomereri- 

gemisches bestehend aus dem 3-Acetonyl-7/3- [D(-) -a-tert . -butyl- 
oxycarbonylamino-phenylacetylamino] -3-cephem-4-carbonsaure-di- 

ph eny line thyl ester und dem 3-Acetonyliden-7/3-[D(-) -a-tert 9 - 
butyloxycarbonylamino-phenylacetylamino] -cepham-4-carbonsaure- 
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diphenylmethyiester in 45 ml Methylene hi or id wird mit 805 mg 
(4,05 niMol) 85 %-iger m-Chlorperbenzoesaure versetzt und 2 Stun- 
den unter Sticks toff im Eisbad gerUhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
hierauf mit Wasser, gesattigter, wassriger Natriumbicarbonatl'd- 
sung und gesattigter, wassriger Natriumchloridlbsung gewaschen. 
Die organische Phase wird liber Natriumsulf at getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Der RUckstand wird aus Aethylacetat/Hexan 
umkristallisiert und ergibt das 3-Acetonyl-7p-[D(-)-a-tert.- 

butyloxycarbonylamino-phenylacetylamino]-3-cephem-4-carbonsaure- 

20 

diphenylmethylester-l-oxid vom Schmelzpunkt 206° C; [a] D - 
-21 + 1° (c - 0,595; Chloroform); UV-Spektrum (in Aethanol) : 
A max = 268 nm ^ = 5900); IR-Spektrum (in Nujol): Banden bei 
2,94; 2,98; 5,57; 5,82 (Schulter) ; 5,84; 5,95; 6,01; 6,15;, 6, 50 u. 

b) Eine LSsung von 1,34 g (2,0 mMol) 3-Acetonyl-70- [D 

(-) -a-tert . -butyloxycarbonylamino-phenylacetylamino] -3-cephem- 
4-carbonsMure-diphenylmet'hylester-l-oxid in 8 ml Dimethyl- 
f ormamid wird mit 0,35 ml (4 mMol) Phosphortrichlorid versetzt 
und 15 Minuten bei -10° C gerUhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
auf Eis gegossen und mit Aethylacetat extrahiert. Die organi- 
sche Phase wird mit gesattigter, wassriger Natriumbicarbonat- 
lbsung und gesattigter, wassriger NatriumchloridlBsung gewa- 
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schen, liber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Der RUckstand wird an 30 g Silicagel mit Toluol-Aethylacetat 
(9:1) und dann mit fallendem Gradienten bis zum Verhaltnis 4:1 
• chromatographiert und ergibt den 3 -Acetohyl-7p~ [D(-)-a-tert.- 
butyloxycarbonylamino-phenylacetylamino] -3-cephem-4-carbonsSu- 
re-diphenylxnethylester, der aus Aeeton/Aethylacetat/Hexan urn- 
kristallisert .den Schmelzpurikt 173-175° besitzt; [a]* = 
-47° +1° (c « 0,724; Chloroform): UV-Spektrura (in Aethanol) : 
X max = 260 nm (£ - 7000); IR-Spektrum (in Nujol): Banden bei 
2,98; 3,02; 5,62; 5,77; 5,82; 5,93; 5,98; 6,53 p. 

c) Eine I/dsung von 1,21 g (1,85 itiMol) 3-Acetony 1-7/3 - 

[D(-)-a-tert ■ -butyloxycarbonylamino-phenylacetylamino] -3-cepherrr 
4-carbonsaure-diphenylraethylester in 12 ml Methyl enchl or id wird 
mit 1,01 ml (9,25 mMol) Anisol und 5,70 ml (80 mMol) Trifluor- 
essigsSure versetzt, 30 Minuten im Eisbad gerlihrt, mit 100 ml 
kaltem Toluol versetzt und im Vakuum eingedampft. Der trockene 
RUckstand "wird mit DiathylSther digeriert, der Niederschlag 
abfiltriert und im. Vakuum getrocknet. Das erhaltene 3-Acetonyl- 
7A-tD(-)-phenylglycylamino]-3-cephem-4-carbonsMure-trif luor- 
acetat wird in 12 ml Wasser/Methanol 1:1 gel'dst und der pH-Wert 
der LtSsung durch tropf enweise Zugabe von 10 %-iger methanoli- 
scher Triathylaminltfsung auf 4,5 eingestellt:. Die gebildete 
gallertige Masse wird durch Verrlihren mit Diathyiather in ein 
gut f iltrierbares, mikrokristallines Produkt UbergefUhrt, das 
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abfiltriert, mit Aceton, Methylenchlorid und Diethyls tfaer g 

waschen und im Hochvakuum getrocknet das innere Salz der 3- 

Acetonyl-7j3- [D(-) -phenylglycylamino] -3-cephem-4-carb.onsaure 

Schmelzpunkt -v 195° C (Zersetzung) ergibt, UV-Spektrum (in 

0,1 N SalzsSure) /\ = 260 nm (£ = 6100); IR-Spektrum (in 

max 1 v 

Nujol): Banden bei 2,95; 3,12;. 5,16; 5,92; 6,35 jj. 
Beispiel 4 



Eine Mischung von 685 mg (1,8 iriMol) 7/3 -Amino -3 - 
hydroxy-3-cephem-4-carbonsaure~diplienylmethylester und 722 mg 
(2,7 mMol) Carbcmethoxyraethylen-triuhenylphosphoran in 18 ml 
Dioxan v?ird 2 Stunden unter Stickstoff auf 60° C erwSrmt. Das 
Losungsmittel v?ird im Vakuum abgedarapft und der RUckstand durch 
preparative Silicagel-Schichtchromatographie mit Chloroform/ 
Methanol 95:5 als Laufmittel gereinigt, Elution der im UV~Licht 
von 254 nm sichtbaren Zone mit dem Rf-Wert 0,4 liefert ein 
Gemisch bestehend aus den 3-Carbomethoxymethyl-7/3-amino-3-cephem- 
4-carbons£ure-diphenylmethylester und dem 3~Carbomethoxymethylen- 
7^-amino*-cepham-4-carbons^Lure-diphenylmethylester ♦DUnnschichtchroffia- 
tograinm Rf 0,4 (Silicagel; Chlorof orm/Methanol 95:5); IR- 
Spektrum (CH 9 C1 9 ) : Banden bei 2,96; 5,63; 5,77 u. 
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Beispiel 5 



a ) Eine LtSsung von 2,96 g (4,5 mMol) 3-Carboxymc:thyl- 

70- [D(-)-a-tert.-butyloxycarbonylamino-phenylacetylamino] -3- 
cephem-4-carbonsaure-diphenyltnethylest;er und 0,51 ml Pyridin in 
45 ml Tetrahydrofuran wird mit 0,75 ml (5,8 niMol) Chlorameisen- 
sSure-isobutylester versetzt und 30 Minuten bei -10° C gerlihrt. 
Nach Zugabe von 0,46 ml DiMthylamin wird 3 Stunden bei Raum- 
temperatur gerlihrt. Die Reaktionsmischung wird mit Aethylacetat 
verdlinnt, nacheinander mit 2N SalzsSure, gesattigter, wSssriger 
NatriumbicarbonatlSsung und gesSttigter, wassriger Natriumchlo- 
ridlbsung. gewaschen, tiber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum 
eingedampf t . Der RUckstand wircl an 100 g Si'licagel mit Toluol/ 
Aethylacetat 9:1 als Laufmittel chroniatographiert und ergibt den 
Carboisobuty loxymethyl-7/3- [D (-) -a-tert . -butyloxycarbonylamino- 
pheny lac etylamino ] -3~cephem-4-carbonsSur e-diphenylmethy 1 ester , 
der aus Aethylacetat /Hexan "umkristallisiert den Schmelzpunkt 
112-115° C besitzt; Dtlnnschichtchromatogramm: Rf-Wert *u 0,6 
(Silicagel; Toluol /Aethylacetat 1:1); UV-Spektrum (in Aethanol) : 
^max" 257 nra & " 7000 ) : IR-Spektrum (in CH 2 C1 2 ): Banden bei 
2,94; 5,60; 5,80; 5,89; 6,14; 6,70 y. 

Weitere Elution der Chromatographiersaule mit 
Toluol/Aethylacetat 4:1 liefert noch geringe Men gen des 3-N,N- 
Diathylcarbamoylmethyl-7j3- [D(-) -a-tert ♦ -butyl oxycarbony lamino- 
pheny lacetylamino ] -3-cephem-4-carbons Mur e-diphenylmet hyles ters 
(s. Beispiel 2f ) . 
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b ) Eirie Lb'sung von 0,357 g (0,5 mMol) 3-Carbotsobutylo>-.y- 

•methyl-7/3-[D(-)-a-tert:.-but:yIoxycarbonylaniino--phenylacetyLaminoj - 
3-cephem-4-carbonsSure-diphenylmethylester in 3 ml Mschylencblo- 
rid wird mit 0,27 ml (2,5 mMol) Anisol und 1,53 ml (2,0 mMol) 
Trif luoressigsaure versetzt, 30 Minuten ira Eisbad geriihrt, mic 
100 ml kalt em Toluol versetzt und im Vakuum eingedampft * Der am 
Hochyakuum getrocknete RUckstand wird mit Diathy lather digerierfc 
und der Niederschlag abfiltriert und im Vakuum getrocknet. Das 
erhaltene 3-Carboisobutyloxymethyl-7p- [D(-)-phenylglycylaminoj- 
3-cephem-4-carbonsaure-trif luoracetat wird in 5 ml Wasser/Methanol 
1:1 geliist, und der pH-Wert der L'dsung durch tropfenweise Zugabe 
von 1 N Natriumhydroxid auf 4,6 eingestellt .Nach Einengen des Ge- 
inisches im Vakuum wird durch Verrlihren mit Diathylather ein beiges 
amorphes Pulver gefailt, das abfiltriert und im Hcchvakuum getrock 
net das innere Salz der 3-Carboisobutyloxymethyl-7/3- [D(~) -phenyl- 
glycylamino] -3*-cephem-4-carbonsMure ergibt » Dunnschichtchromato- 
gramm: R£-Wert 1/ 0,40 (Sillcagel; n-Butanol/EssigsSure/Wasser 
67:10:23); UV-Spektrum (in 0,1 N SalzsSure) > max " 258 nm (8 = 
6000); IR-Spektrum (in Nujol): Banden bei 2,93; 3,10; 5,65; 5/73; 
5,87; 6,15; 6,31; 6,65 p. 
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Beispiel 6 



In der oben beschriebenen Weise kann man, ausgehend 
von entsprechend substituierten Verbindungen der Forme In II und 
III. und gegebenenfaLls nach DurchfUhrung entsprechender Nach- 
operationen die folgenden Verbindungen erhalten: 

3-Carboxymethyl-7j3- [D(-) -a- (1, 4-cyclohexadienyl) -glycylamino] - 
3-cephem-4-carbonsSure; 

3-N,N-DiMfcbyIcarbampylmethyl-7/5- [D(-) -a- (1, 4-cyclohexadienyl) - 
glycylamino] -3-cephem-4-carbons3ure; 

3-Acetonyl-7/3- [D (-)-ct- (1, 4-cyclohexadienyl) -glycylamino] -3- 
cephem-4- carbons Sure; 

3-Car'boisobutyloxymet:hyl-7j3- [D (-) - (1, 4-cyclohexadienyl) -glycyl- 
amino] -3-cephem-4~carbonsaure; 

. » _ . 

3-Carbamoylmethy 1-7/3- [D (-) -a- (1, 4-cyclohexadienyl) -glycylamino] - 
3-cephem-4-carbonsSure; 

3-N, N-Dimethylcarbamoylmethyl-7/5- [D(-) -a-phenylglycylamino] -3- 
cephem-4-carbonsaure; 

3-N,N-Diraethylcarbaraoylmethyl-7/3- [D (-) -a- (1, 4-cyclohexadienyl) - 
glycylamino] ~3-cephem-4-carbonsMure; 
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3~Hydrazinocarbonylniet:hyl-7p- [D(-) -a-phenylglycylamino] -3-cephem- 
4-carbonsaure; 

3-Hydrazinocarbonylmetfayl- 7/3- [D(-) -a-(l, 4-cyclohexadieriyl) - 
gLycylamino] -3-cephem-4-carbonsaure; 

3-N-(4-Methylpiperazin-l-yl) -carbamoylmethyl-7^- [D (-) -a-phenyl- 
glycylamino] -3-cephem-4-carbonsaure; 

3-N- (4-Methylpiperazin-l-yl) -carbamoylmethyl-7/3~ [D (-) -a- (1, 4- 
cyclohexadienyl) -glycylamino] -3-cephem-4-carbonsaure; 
sowie SaLze davon. 
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1,80 g (2,74 niMol) 3-Carbamoylmethyl-7/3- [D (-) -a- (tert . 
butyloxycarbonylamino) -phenylacetylamino ] -3-cephem-4-carbon- 
skure-diphenylmethylester in 20 ml Methylenchlorid werden mit 
1,48 ml Anis.ol und 8,5 ml Trif luoressigsaure 30 Minuten im 
Eisbad gerUhrt, mit 100 ml kaltem Toluol versetzt und einge- 
dampft. Der RUckstand wird mit Aether zu einem pulverf cirmigen 
Niederschlag verrieben, abfiltriert und getrocknet . Das ent- 
standene 3-Carbamoylme thy 1-7/3- [D (-)-a-phenylglycylamino 3-3- 
cephem-4-carbonsaure-Trif luoracetat wird in 10 ml Wasser 
suspendiert und durch Zugabe einer 10-prozentigen methanoli- 
schen Triathylamin-Lb'sung auf pH 4,6 eingestellt, das Gemisch 
noch 3 Stunden im Eisbad geruhrt, der Niederschlag abfiltriert, 
mehrmals mit Aethylacetat mit je 10% Aceton und Aether grlind- 
lich gewaschen und im Hochvakuum getrocknet, wonach 3-Car- 
bamoy lme thyl-7/3- [D (-) -a- phe ny 1 gly cy land, no ] - 3 - c ephem- 4- car - 
bonsMure als hellbeiges Pulver vom Schmelzpunkt 150° (un- 
ter Zersetzung) erhalten wird,- Rf 0,35 (an Silikagel; mit 
n-Butanol:Pyridin:Essigsaure:Wasser = 40:24:6:30; Entwick- 
lung mit Joddampf); OV-Spektrum (in 0,1 N Salzsaure) : A 
255 nm; IR-Spektrum (in Nujol): Banden bei u.a. 2,93; 3,12; 
5,62; 5,90 (Schulter); 5,98; 6,17 (Schulter); und 6,34 n. 
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Das Ausgangsprodukt kann wie folgt erhalten werden: 
0,987 g (1,5 mMol) 3-Carboxymethyl-7£- [D (-) -a- (tert . - 
butyloxycarbonylamino) -phenylacetylamino ] -3-cephem-4-carbon- 
s Sure -diphenylme thy Lester in 3 ml Tetrahydrofuran werden 
15 Minuten bei 0° mit 0,309 g (1,5 mMol) Dicyclohexylcarbodi- 
imid umgesetzt, anschliessend mlt 8 ml einer 0,2 N NH^-LB- 
sung In Benzol innert 30 Minuten tropfenweise versetzt und 
30 Minuten im Eisbad sowie 1,5 Stunden bei Raumtemperatur 
nachreagieren gelassen. Der ausgefallene Niederschlag wird 
abfiltriert, das Filtrat eingeengt und der Eindampfrllckstand 
durch Behandeln mit Aethylacetat , Wasser, Natriumbicarbonat 
und Kochsalz-LBsung aufgearbeitet . Praparative DUnnschicht- 
chromatographie des Rohproduktes an Silikagel-Platten (mit 
Chloroform-Methanol 9:1) ergibt 0,65 g 3-Carbamoylmethyl- 
7/3- [D(-) -a- (tert . -butyloxycarbonylamino) -phenylacetylamino 1 - 
3-cephem-4-carbonsaure-diphenylmethylester, der, aus Methylen- 
chlorid-Aethylacetat-Hexan kristallislert , den Schmelzpunkt 
128-130° aufweist; Rf~0,60 (an Silikagelj mit Chloroform- 
Methanol 9:1); UV-Spektrum (Aethanol) : A = 264 nm ; 
IR-Spektrum (Methylenchlorid) : Banden u.a. bei 2,91; 5,60; 
5,82; 5,90 (Schulter); 5,94; 6,27; 6,68 n. 
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Beispiel 8 

0,50 g 3-Methoxycarbonylmethyl-7p-[D(-)-a- 
1 , 4- cyclohexadienyl- a- ( tert . -Butyloxycarbonyl amino) -acetamido] 
3-cephem-4-carbonsaure-diphenylmethylester in 2,5 ml Methylen- 
chlorid werden mit 0,43 ml Anisol und 2,5 ml Trifluoressig- 
sSture 30 Min. im Eisbad unter N 2 gerlihrt, mit 50 ml kaltem 
Toluol versetzt, am Rotationsverdampfer eingeengt, der 
Rlickstand mit Aether verrieben, das Trifluoracetat 

abfiltriert und getrocknet. Dieses wird in 5ml Wasser 
suspendiert, mit 5 ml Aethylacetat extrahiert, und nach 
Abtrennen der organischen Phase der pH der wSssrigen 

Phase mit einer . 10%-igen methanolischen D ia thy lamin-LS sung 
auf ca, 5 gestellt. Nach Zugabe von 10 ml Aceton, lasst 
man liber Nacht bei 0° stehen, vervollstandigt die Failung 
durch Zugabe von Aether, JBLltriert den Niederschlag ab, 
wMscht mit Aceton-Aether (1:1) nach und trocknet im Hoch- 
vakuujn, wobei man 3-Methoxycarbonylmethyl-7p- [D(-)-a-l,4- 
cyc lohexadieny 1- a- amino- ac etamido ] - 3 - c ephem- 4^ carbonsSur e 
als hellbeiges amorphes Pulver erhalt ; 

Rf a* 0,39 (an Silicagel; mit n-Butanol-Pyridin-Eisessig- 
Wasser / 40:24:6:30); 

UV-Spektrum (in 0.1 N - HC1) ' :Xmax ». 258 nm; 
IR-Spektrum (in Nujol) : 2.94; 3.14; 5.63; 5.72; 5.85; 6.17; 
6.41; 6.60 11. 
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Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalteh: 
278 mg (1.10 m Mol) tert.-Butyloxycarbonyl-3,6-dihydro- 
phenylglycin in 2,8 ml Tetrahydrofuran werden mit 0,12 ml 
N-Methylmorpholin und 0,15 ml Chlorameisensaureisobutyl ester 
1 Std. bei ca, -10° gerlihrt, das gemischte Anhydrid 
anschliessend mit einer auf -10° gekUhlten Lbsung von 
438.5 mg (1.0 m Mol) 3-Carbomethoxymethyl-7p-amino-3-cephem- 
4-carbonsaure-diphenylmethylester in 4,3 ml Tetrahydrofuran 
versetzt, das ".Reaktionsgemisch 1 Std. bei ca. -10°, sowie 1 Std* 
bei Ravmitemperatur gerlihrt, auf Eiswasser gegossen, in Aethyl- 
acetat aufgenommen und nacheinander mit gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonat- und gesattigter KochsalzlSsung ausge- 
schlittelt. Das erhaltene Rohprodukt wird durch praparative 
Schichtchromatographie gereinigt ( an Silicagel mit Toluol- 
Aethylacetat; 1:1). Man erhalt dlinnschichtchromatographisch 
einheitliches 3-Methoxycarbonylmethyl-7p- [D(-) -a-l,4-cyclo- 
hexadienyl-oc- ( tert . -butyloxycarbonylamino) -acetamido] -3- 
cephem-4-carbonsaure-diphenylmethylester als amorphen Schaum; 
Rf y^0.52 (an Silicagel mit Toluol-Aethylacetat; 1:1); 
UV-Spektrum (in Aethandl) : A> max « 261 nm; 

IR-Spektrum (in Methylenchldrid) : 2.98; 5.62; 5.73; 5.84; 
5.92; 6.03; 6.60 ji. 
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Beispiel 9 



Eirie LSsung von 0,54 g der amorphen, rohen 
3~Methoxycarbonylmethyl-7p-[D(-)-a-(3-methylsulfonylaniino-- 
phenyl) -a- ( tert . butyloxycarbonylamino) -acetamido ] - 3- cephem-4- 
carbonsaure in 5,4 ml Ameisensaure wird 1,5 Std. bei Raum- 
temperatur stehen gelassen, anschliessend im Vakuum einge- 
dampft, der Slige Rtickstand nacheinander mit je 5 ml Aether, 
Acetonitril und Acetonitril-Wasser (95:5) digeriert. Man 
erhalt 3p- [D(-)-a-(3^mesylaminophenyl)-glycylaraido]-3- 
carbomethoxymethyl-3-cephem-4-carbonsaure als hellbeiges 
Pulver; 

Rf-Wert/v 0,35 (an Silicagel, mit n-Butanol-Pyridin - 

Eisessig-Wasser / 40:24:6:30); 

UV-Spektrum (in 0.1 N - HC1) . : Amax = 261 nm; 

IR-Spektrum (in Rijol) : 1.9, 2.94; 3.12; 5.62; 5.71; 5.86; 

6.17; 6.60 n. 

Das Ausgangsprodukt kann wie folgt erhalten werden: 
300 mg 3-Methoxycarbonylmethyl-7p-amino»3-cephem-4-carbon- 
sMurediphenylmethylester, das nach Beispiel 15 erhalten werden 
kann, wird in 3 ml Ameisensaure 1,5 Std. bei Raumtemperatur 
gerlihrt, anschliessend im Vakuum eingedampft und der alige 
Rtickstand mit je 5 ml Aether, Acetonitril und Acetonitril- 
Wasser digeriert. Man erhait S-MethoxycarbonylmethyWp- 
amino-S-cephem^-carbonsaure als hellbeiges Pulver; 
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Rf-Wert^ 0,21 (an Silicagel; mit n-Butanol, Pyridin, Eis- 

essig, Wasser - 40:24:6:30); 

UV-Spektrum (in O.ln - HC1) :Amax = 258 nm. 

Eine Suspension von 0,27 g (1.0 mMol) 3-Methoxy- 
carbonylmethyl-7p-amino-3-cepheni-4-carbonsaure in 5 ml 
absolutem Tetrahydrofuran wird mit 0,36 ml wMssrigem 
Bis-(trimethylsilyl)-acetamid 1 Std. bei Raumtemperatur 
gerUhrt, auf -10° geklihlt und mit dem aus 379 mg (lil mMol) 
D(-) - a - ( tert . -Butoxycarbonylamino>a-Q-mesylaminophenyl) - 
essigs # <iure, 0,15 ml Chlorameisensaureisobutylester und 
0.12 ml N-Methylmorpholin . in 5 ml Tetrahydrofuran bei 
-15° (1 Std.) hergeS tell ten gemischten Anhydrid versetzt. 
Man lasst 30 Min. bei ca. -10° und 1 Std. bei 0° reagieren, 
rllhrt mit 30 ml 1/3 M - Phosphatpuff er vom pH 7 aus, 
entfernt das organische LBsungsmittel durch Einengen im 
Vakuum, extrahiert die wassrige Phase mit Aethy lace tat, 
stellt diese anschliessend mit 85%-iger H 3 P0 4 auf pH 2 ein, 
extrahiert zweimal mit Aethylacetat , schlittelt die Aethyl- 
acetat-Extrakte mit gesattigter KochsalzlSsung aus, trocknet 
Uber Natriumsulfat, und dampft ein, wobei sich ein amorpher 
RUckstand der rohen 3-Methoxycarbonylmethyl-7p- [D(-)-cc-(3- 
methylsulf onylaminophenyl) -a- (tert. -butyloxycarbonylamino) - 
acetamido]-3-cephem-4-carboris^ure ergibt; 
Rf-WertA/0,64; an Silicagel; mit n-Butanol-Pyridin-Essig- 
sMure-Wasser / 40:24:6:30). 

Diese S3ure wird ohne weitere Reinigung verarbeitet. 
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Be i spiel 10 



2,50 g (3,42 'mMol) 3-(N-Phenyl-darbamoylmethyl)-7)3- 
ID (-) -cz- (tert . -butyloxycarbony lamino J -pheny lacety lamino ] -3 - 
cephem-4^carbonsaure-diphenylmethylester in 25 ml Methylen- 
• chlorid werden mit 1,84 ml Anisol und 10,5 ml (40 Aequivalen- 
ten) Trif luores sigsaure 30 Mimiten bei 0° gerUhrt, mit 100 ml 
kaltem Toluol versetzt und am Rotationsverdampfer eingedampft 
Digerief en. des. RUckstandes mit Aether und Filtrieren des Nie- 
derschlags ergibt das 3 r (N-Phenylcarbamoylmethyl) -7/3 [D (-) -a- 
phenylglycylamino ]-3-cephem-4-carbonsaure-Trif luoracetat . Die 
ses wird in 10 ml Wasser suspendiert und durch Zugabe einer 
lO-prozentigen methanolischen Triathylamin-LcJsung auf pH 4,7 
eingestellt. Man lasst 5 Stunden bei 0° stehen, - filtriert den 
feinen Niederschlag ab,.wascht nochmals mit Aceton und Aether 
nach und trocknet im Hochvakuum. Die erhaltene 3-(N-Phenyl- 
carbamoy lmethyl) -7/3 [D (-) -a-pheny lglycy lamino J -3-cephem-4- 
carbonsaure schmilzt bei 179-181° (unter Zersetzung) ; Rf 0,50 
(an Silikageli mit n-Butanol :Pyridin:Essigsaure :Wasser 40:24: 
6:30); UV-Spektrum (in 0,1 N-HC1) : A _ = 245 nm; 
IR-Spektrum (in Nujol): Banden u.a. bei 2_,88; 3,06; 5,66; 
5,93; 6,25; 6,45 n. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten 

werden: 
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3.29 g (5 mMol) 3-Carboxymethyl-7j3-fD(-)-a-(tert.- 
buty loxycarbonylamino) -phenylacetylanu.no ] -3-cephem-4-carbon- 
saure-diphenylmethylester in 25 ml Tetrahydrofuran werden 
mit 1,03 g Dicyclohexylcarbodiimid 30 Minuten bei 0° gertihrt, 
mit einer L?5sung von 0,46 ml (/v5mMol) Ahilin in 5 ml Tetra- 
hydrofuran verse tzt und 1,5 Stunden bei 0° sowie 1 Stunde bei 
Raumtemperatur weitergerUhrt , vom ausgefallenen Niedersehlag 
abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der RUckstand mit 
Aethylacetat , Wasser, gesattigter Natriumbicarbonat- und 
Kochsalz-LiJsung auf gearbeitet . Das Rohprodukt wird aus 
Methylenchlorid-Aethylacetat-Hexan umkristallisiert , wobei 
der 3- (N-Phenylcarbamoylmethyl) -7/3- [D (-) -a- (tert ; -buty loxy- 
carbonylamino) -phenylacetylamino l-3-cephem-4-carbonsaure- 
diphenylmethylester vom Schmelzpunkt 134-136° erhalten wird; 
Rf 0,55 (an Silifcagel; mit Toluol-Aethylacetat 1:1); UV- 
Spektrum (in C 2 H 5 0H) : \ max = 242 nm; IR-Spektrum (in Methylen- 
chlorid): Banden bei 2,93; 5,58; 5,85 (Schulter); 5,90; 6,24; 6,68 n. 

Beispielll 

2.30 g (3,05 mMol). 3- [N- (2-Methyl-l,3 ,4-thiadiazolyl- 
5 ) - carbamoy lmethy 1 1-7^- [D (-) -a- (tert . -buty loxycarbonylamino) 
phenylacetylamino ]-3-cephem-4-carbonsaure-diphenylme thy lester 
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in 21,5 ml Methylenchlorid werden mit 1,65 ml Anisol und 
9,45 ml Trifluoressigsaure 30 Minuten bei 0° gerlihrt, mit 
kaltem Toluol (100 ml) verse tzt, eingedampft, der Eindampf- 
RUckstand mit Aether zu einem Pulver verrieben, abfiltriert 
uhd getrpcknet, wobei das 3- [N- (2 -Methyl- 1,3 ,4-thiadiazolyl- 
• 5) - carbamoylmethyl]-7/3-(D(-)-a-phenylglycylamino)-3-cephem- 
4-carbonsSure-Trifluoracetat anfallt, das in 10 ml Wasser 
suspendiert und durch Zugabe einer 10%-igen LSsung von Tri- 
athylamin in Methanol auf pH 4,6 eingestellt wird. Nach Zu- 
gabe von Aether und 2 Stunden RUhren im Eisbad wird der 
ausgefallene Niederschlag abfiltriert und mehrmals mit 
Aethylacetat-Aceton (2:1) und Aether gewaschen und getrocknet, 
wobei die 3- [N-(2-Methyl-l,3,4-thiadiazolyi-5) - carbamoyl- 
methyl J -7/3- (D (-) -a-phenylglycylamino) -3-cephem-4-carbonsaure 
als hellgelbliches Pulver vom Schmelzpunkt 185-190° (unter 
Zersetzung) anfallt; Rf 0,32 (an Silikagel; mit n-Butanol: 
Essigsaure:Wasser 67:10:23); UV-Spektxum (inQl N-HCl):/\ = 257 nm; 
IR-Spektrum (in Nujol) : Banden bei 3,10; 5,63; 5,90; 6,23; 6,44 n. 

Das Ausgangsprodukt kann wie folgt erhalten werden: 

3,29 g (5 mMol) 3-Carboxymethyl-7^-lD(-)-a-(tert.- 
butyloxycarbonylamino) -phenylacetylamino ]-3-cephem-4-carbon- 
sMure-diphenylmeChylester in 40 ml Tetrahydrofuran werden mit 
1,03 g Dicyclohexylcarbodiimid 30 Minuten bei -5° gerlihrt, 
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anschliessend mit einer Suspension von 600 mg 2-Amino-5-methyl- 
1,3,4-thiadiazol in 20 ml Tetrahydrofuran versetzt und 1 Stun- 
de bei 0° und weitere 2 Stunden bei Raumtemperatur weiter- 
gerUhrt. Vom ausgefallenen Harnstoff wird abfiltriert, das 
Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt und der Rlickstand 
mit Aethylacetat, Wasser, Natriumbicarbonat-LSsung (gesSttigt) 
und KochsalzltSsung (gesattigt) aufgearbeitet . Chromatographic 
des Rohproduktes an 120 g Silicagel und Eliition mit Toluol - 
Aethylacetat (1:1) liefert den 3- [N-(2-Methyl-l,3,4-thiadiazolyl- 
5) - carbamoylmethy 1 1-7/3- [D (-) -a- (tert . -butyloxycarbonylamino) - 
phenylacetylamino ] -3-cephem-4-carbonsaure-diphenylmethylester 4 
der aus Aethylacetat-Aether^Hexan kristallisert wird,- Smp. 
157-160° » Rf 0,35 (an Silikagel; mit Chloroform-Methanoi 

95: 5) J DV-Spektrum (in Aethanol): A max = 258 nm; IR-Spektrum 

(inNujol): Banden bei 3,04; 5,59; 5,78; 5,89; 6,00; 6,40 
(SchultexJ; 6,54 p. 
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Beispiel 12 

1,72 g <3 mMol) 3-<Methoxycarbonylmethyl)-7/3.- 
phenoxyacetylamino -'3-.cephem-4-carbonsaure-diphenylmethyl-. 
ester in 21 ml Methylenctolorid werden mit 1,62 ml Anisol 
(5 Aeqtiivalente) und $ $ 3 ml Trif luoressigsaure (40 Aequivalen 
te) 30 Minuten ira Eisbad gerlihrt, mit 100 ml kaltem Toluol 
versetzt und am Rotationsverdampfer eingedampft. Der RUck- 
stand wird mit Aether digeriert, der gebildete Niederschlag 
abfiltriert, mit Aether gewaschen und getrocknet. Man erhait 
ein Rohprodtikt, das an 10 g Silikagel, das zwar durch Zugabe 
von 5% Wasser desaktiviert worden war* chromatographiert wird. 
Elution mit Methylenchlorid und 20-30% Aethylacetat liefert 
dllnnschichtchromatographisch einheitliche, amorphe 3-(Methoxy- 
carbonylmethyl-7/3-phenoxyacetylamino-3-pephem-4--carbon 
saure; Rf 0,38 (ah Silikagel; mit n-Butanol; EssigsSure: 
Wasser 67:10:23); UV-Spektrum (in Aethanol) : A max = 262; 267; 
274; . IR-Spektrum (in Methylenchlorid): Banden bei 2,94; 5,58; 
5,74; 5,88; 6,11; 6,24; 6,59; 6,69 u. 

Das Ausgangsmaterial wird auf folgenem Wege erhalten: 

15,5 g (30 mMol) 3 -Hydroxy -7/3- phenoxyacetyl- 
amino -3- cephem-4-carbonsaure-diphenylmethylester in 300 ml 
Toluol werden mit 12,0 g (1,2 Aequivalenten) Carbomethoxy- 
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methylen-triphenylphosphoran 16 Stunden bei 50° gerlihrt. Nach 
Eindampfen des LSsungsmittels am Rotationsverdampf er wird 
der Blige RUckstand an 600 g Silikagel chromatographiert 
und mit Toluol und steigenden Anteilen Aethylacetat (20-30%) der 
3-Me thoxycarbony lmethy 1- 7 p - phenoxyac ety lamino - 3- c ephem-4- 
carbons&ure-diphenylmethylester im Gemisch mit der Isomeren 
3-Methoxycarbonylmethylen-Verbindung erhalten; Rf 0,5 (an 
Silikagel; mit Toluol-Aethylacetat 1:1); IR-Spektrum (in Methylen- 
chlorid) Banden bei 2,94; 6,62; 5,75; 5,83; 6,24; 6,60 ». 

<- 

15,5 g (26,2 mMol) des vorstehenden Gemisches werden 
in 325 ml Methylenchlorid mit 5,85 g (1,1 Aequivalenten) 85%- 
iger m-Chlorperbenzoesaure 1 Stunde im Eisbad gerUhrt, das 
Reaktionsgemisch anschliessend mit 200 ml Methylenchlorid 
verdUnnt um nacheinander mit Wasser, gesMttigter Natrium- 
bicarbonat- und gesattigter Kochsalz-I/dsung 
ausgeschllttelt, die ofganische Phase Uber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das zurlickbleibende 
Rohprodukt wird aus Methylenchlorid-Aethylacetat umkristal- 
lisiert und ergibt das 3-Methoxycarbonylmethyl-7)3- 
phenoxyacety lamino - 3-cephem-4-carbons2ure-l-oxid vom 
Schmelzpunkt 195-197° (unter Zersetzung) . Aus den Mutterlau- 
gen erhSlt man noch ein Zweitkristallisat; Rf -1/0,15 (an Sili- 
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kagel; mit Toluol-Aethylacetat 1:1): UV-Spektrum (in 
Aethanol) :A msLK ^ s26s ^ i IR-Spektrum (in Methylenchlorid) : 
Banden bei u.a. 2,96; .5,54; 5,75; 5,89; 6,10; 6,24; 6,58;6,68n. 

15,1 g (25,7 mMol) des vorstehenden Sulfoxids in 
105 ml pimethylformamid werden mit 4,6 ml (51,4 mMol) Phos- 
phortrichlorid 15 MLnuten bei ca. -15° gerUhrt, das Reaktions- 
gemisch auf Eis gegossen und mit Aethylacetat , Wasser, gesat- 
tigter Natriumbicarbonat- und gesattigter Kochsalz-LBsung 
aufgearbeitet . Man erhalt ein Rohprodukt, das, an 500 g Sili- 
kagel chromatographiert und mit Toluol und 15-20% Aethyl- 
acetat eluiert, dUnnschichtchromatographisch einheitlichen 
3 -Me thoxy carbony lme thy 1 - 7 0 -phenoxyac ety lamino - 3- 
cephem-4-carbonsaure-diphenylmethylester ais hellgelben 
Schaum ergibt; Rf 0,55 (an Silikagel, mit Toluol-Aethyl- 
acetat 1:1) ; UV-Spektrum (in Aethanol) r A max « 263; 269; 275 
(Schulter); IR-Spektrum (in Methylenchlorid) : Banden u # a # 
2,91; 5,57; 5,73; 5,86; 6,10; 6,22; 6,57; 6,66 \i. 
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2,70 g (3,90 mMol) 3-Methoxycarbonylmethyl-7p- 
[-a-(5-tert.-butyloxycarbonylaminomethyl-2-thienyl)-acetylamino] 
3-cephem-4-carbonsaure-diphenylmethylester in 27 ml Methylen- 
chlorid werden mit 2,5 ml Anisol und 12,1 ml Trif luoressig- 
saure 30 Minuten im Eisbad gerlihrt, mit 100 ml kaltem Toluol 
versetzt,eingedampft, der RUckstand mit Aether digeriert und 
der entstandene Niederschlag des 3-Methoxycarbonylmethyl-7£- 
[ a- ( 5- aminomethy 1-2 - thieny 1 ) - ac e tylamino ] - 3 - c ephem-4- carbon 
sMure-Tetrafluoracetats filtriert. Dieses, in 10 ml Wasser auf- 
genommen, klar filtriert, das Filtrat durch Zugabe einer 
10%-igen LSsung von Triathylamin in Methanol auf pH 4,6 ein- 
gestellt, 1 Stunde im Eisbad stehen ge las sen, die ausgefalle- 
ne Substanz ab filtriert, mit Aceton und Aether nachgewa- 
schen und im Hochvakuum getrocknet, ergibt die 3-Methoxy- 
carbonylmethyl-7p- [- a- (5r aminomethy 1-2- thieny 1- ace tylamino] - 
3-cephem-4-carbons3ure als mikrokristallines zwitterionisches 
Pulver vom Schmelzpunkt 190-192° (unter Zersetzung) . Rf 0,12 
(an Silikagel; mit n-Butanol: Essigsaure :Wasser 67:10:23); 
UV-Spektrum (in 0,1 N-HC1):A m „ = 243 (14600); 270 (Schulter ; 
5700); IR-Spektrum (in Nujol): Banden bei 2,85;' 3,04; 5,68; 
5,76 (Schulter); 6,00; 6,15; 6,50 n. 
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Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten: 
43$ mg (1 mMol) 3-Methoxycarbonylmethyl-7/3 -amino- 

3- cephem-4-carbonsaure-diphenylmethylester in 10 ml 
Methylenchlorid werden mit 271 mg 5- (N- tert . -Butyloxycarbonyl- 
aminomethyl)-2-thienylessigsaure und 206 mg Dicyclohexyl 
carbodiimid 5 1/2 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt, vom aus- 
gefallenen Niederschlag abfiltriert, das Filtrat eigedampft 
und der RUckstand Idurch preparative DUnnschicht chromato- 
graphic an Silikagel mit Toluol-Aethylacetat (1:1) gereinigt. 
Man erhalt den 3-Methoxycarbonylmethyl-7p- [-a- (5- tert .- 
butyloxycarbonylaminomethyl-2-thienyl - acetylamino]-3-cephem- 

4- carbonsaure-diphenylmethylester, der aus Aethylacetat-Aether. 
Hexan umkristallisiert wird. Schmelzpunkt 128-129°; Rf 0,46 
(an Silikagel mit Toluol-Aethylester 1:1); UV-Spektrum (in 
Aethanol) : Schulter bei 270 nm, A av 242 nm; IR-Spektrum 

(in Methylenchlorid) : Banden bei 2,92;. 5,58; 5,75 (Schulter); 
5,83; 5,90 (Schulter) ;. 6,65 n. 
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Beispiel 14 



1*65 g (2,88 mMol) 3-Methoxycarbonylmethyl-7/3- [D(-) - 
a-hydroxy-a-pheny^acetylamino].-3-cephem-4-carbonsaure-diphenyl- 
methylester werden in 20 ml Methylenchlorid mit p., 77 ml Anisol. 
(3 Aequivalentea) und 4,4 ml (20 Aequivalenten) Trif luoressig- 
s'dnre 30 Minuten im Eisbad gerlihrt, mit 100 ml kaltem Toluol 
versetzt, am Rotationsverdampf er eingedampft und der .RUck- 
stand mit Aether digeriert, wobei sich ein braunliches Pulver 
ergibt, das das Rohprodukt enthalt, welches zur Reinigung 
aus Aceton-Aether-Hexan umgefallt wird. Man erhalt dlinnschicht- 
chromatographisch einheitliche 3-Methoxycarbonylmethyl-7/3- 
[D(-) -a-hydroxy-a-phenylacetylamino ]-3-cephem-4-carbonsaure 
dls farbloses mikrokristallines Pulyer;. Rf 0,31 (an Silikagel; 
mit n-Butanol:Essigsaure:Wasser 67:10:23); UV-Spektrum (in 
Aethanol) : ?j m&x 257 nm; IR-Spektrum (in Nujol): Banden bei 2,90; 
3,00; 5,62; 5,77; 5,92; 5,95 (Schulter); 6,08; 6,57 n. 

Das Ausgangsprodukt wird wie folgt erhalten: 

Eine auf -17° geklihlte LBsung von 3,10 g (5,42 mMol) 
3-Methoxycarbonylmethyl-7£ - phenoxyacetylaraino - 3-cephem-4- 
carbonsaure-diphenylmethylester in 110 ml Methylenchlorid 
wird mit 4,4 ml Pyridin und 44 ml einer 8%-igen Suspension 
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von Fhosphorpentachlorid in Methylenchlorid versetzt und 

anschliessend wahrend 3 Stunden im Eisbad gerlihrt, Nach AbkUh- 

len auf -30° werden 27 ml absolutes Methanol zugegeben und 

das Reaktionsgemisch 1 Stunde bei -10°, 1 Stunde bei 0° und 

1 Stunde bei Raumtemperatur gerllhrt. Durch Zugabe einer 

0,5 M LBsung von Kalium-dihydrogenphosphat wird auf pH 2,5 

eingestellt, das Gemisch 0,5 Stunden weitergertlhrt , zur Auf- 

arbeitung die organische Phase abgetrennt, die wassrige Phase 

zweimai mit 50 ml Methylenchlorid nachextrahiert , die vereinig- 

ten Methylenchlorid-Phasen mit einer gesattigten KochsalzlS- 

sung ausgeschtittelt , liber Natriumsulfat getrocknet und ein- 

gedampft. Chromatographic des Rohproduktes an 100 g Silikagel 

und Elution rait Toluol und 20-30% Aethylacetat liefert dtinn- 

schichtchromatographisch einheitlichen, amorphen 3-Methoxy- 

carbonylmethyl-7/3- amino - 3-cephem~4-carbonsaure-diphenyl- 

methylester, welcher in Form des kristallinen Toluolsulfonats 

charakterisiert wird, Schmelzpunkt 157-158° (Zersetzung) ; 

Rf 0,45 (an Silikagel mit Aethylacetat); UV-Spektrum (in 

Aethanol) : ?| max = 257 nm; IR-Spektrum (in Nujol): Banden bei 

2,87, 5,57; 5,72; 5,79; 6,12 M . 

438 mg (1 mMbl) des vorstehenden Produkts in 10 ml 

Methylenchlorid werden mit 356 mg (^ 2 raMol) D-(-) MandelsSure-O- 

carboxyanhydrid 1 Stunde bei Raumtemperatur reagieren gelas- 
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sen und eingedampft. Preparative DUnnschichtchromatographie 
des RUckstandes (an Silikagel; mit Toluol-Aethylacetat (L:l); 
Sichtbarmachuhg mit UV-Licht von 254 nm) ergibt den dlinn- 
schichtchromatographisch einheit lichen, amorphen 3-Methoxy- 
carbonylmethyl-7/3- [D(-)-a-hydroxy-a-phenylacetylamino]-3- 
cephem-4-carbonsaure-diphenylmethylester; Rf 0,35 (an Silika- 
gel; mit Xoluol-Aethylacetat 1:1); UV-Spektrum (in Aethanol) : 
h max 1=5 268 nm; IR-Spektrum (in Methylenchlorid) : Banden bei 
u.a« 2,91; 2,94; 5,59; 5,73; 5,85; 6,24; 6,60 \i. 

Beispiel 15 

1,85 g 3-[-N-(5 - tert . -Butyloxycarbonylamino - 5- tert.- 
butyloxycarbonyl- pentyl)-carbamoylmethyl] -7/3 [D(-) -a- (tert . - 
butyloxycarbonylamino) -a-phenylacetylamino ]-3-cephem-4-car- 
bonsSure-diphenylmethylester werden mit 0,50 ml Anisol und 6,5 
ml Trif luoressigsMure veifsetzt, durch Zugabe von ca. 5 ml 
Methylenchlorid in LSsung gebracht, 4,5 Stunden bei Raumtem- 

peratur gerlihrt, das Gemisch nach Zusatz von 150 ml Toluol 
eingedampft und der RUckstand mit Aether zu einem feinen 
Niederschlag verrieben, welcher filtriert und getrocknet 
wird. Das so erhaltene Rohprodukt wird in wenig Wasser 
gelBst, durch Aufziehen auf eine Saule mit 200 ml eines 
nicht-ionischen Absorptionsmittels (z.B. Amberlite®-XAD-2) , 
Abtrennen von was ser IBs lichen Salzen, wie Trif luoracetaten, 
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durch Waschen mit Wasser und anschliessendes Eluieren mit 
Wasser/Isopropanoi (85:15) 

gereinigt, die nach DUnnschichtchromatographie des Produkts 
erhaltenen Fraktionen zusammengenommen, im Vakuum eingeengt 
und anschliessend lyophilisiert • Man ertiait den 3- [N- (5 -Amino - 
5-carboxypentyl) -carbamoylmethy 1 ] -7/5- [D (-) -a-pheny lglycylamino ] 
3-cephem-4-carbonsaure-diphenylmethylester als farbloses 
Lyophilisat vom Rf 0,23 (an Silikagel; mit n-Butanol rPyridin : 
Essigs3ure:Wasser 40:24:6:30); UV-Spektrum (in Aethanol) : s\ 

max 

266 nm; IR-Spektrum (in Nujol): Banden u.a. bei 2,95; 3,12; 
5,64; 5,88 (Schulter); 6,13; 6,36 |i. 

Das Ausgarigsprodukt kann wie folgt erhalten werden: 
Eine LBsung von 3,28 g (^ 5 mMdl) 3 -Car boxy me thy 1- 
7/3- [D(-) -a - ''text .-Butyibxycarbonylainino-a-phenylacetylamino]- 
3-cephem-4-carbonsaure-diphenylmethylester in 25 ml Tetra- 
hydrofuran wird mit 1,03 g Dicyclohexylcarbodiimid 30 Minuten 
bei -5° gerllhrt, mit einer LiJsung von N a - (tert .-Butyloxycar- 
bonyl)-lysin-tert .-butylester In 10 ml 

Tetrahydrofuran versetzt und 1,5 Stunden bei ca, -5° sowie 
1 Stunde im Eisbad und 2 Stunden bei Raumtemperatur welter- 
gerllhrt, der ausgefallene Harnstof f abfiltriert, das Filtrat 
am Rotatiorisvefdampfer eihgedampft und der Rlickstand niit 
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Aethylacetat, Wasser, NatriumbicarbonatlBsung und Kochsalz- 
I8sung auf gearbeitet . Chromatographie des Rohproduktes an 
140 g Silikagel und Elution mit Toluol-AetHylacetat (3:1) 
lief ert den 3-[ (5- tert . -Butyloxycarbonylamino - 5 - tert . - ' 
butyloxycarbonyl- pentyl )-carbamoy line thy 1] -7/3 [D(-)-a- tert:.- • 
butyloxycarbonylamino - a-phenylacetylamino ]-3-cephem-4-carbon- 
saure-diphenylmethylester als amorphen Schauta, der aus Aethyl- 
acetat/Aether/Hexan umgefallt wird; Rf 0,40 (an Silikagel; 
mit Toluol-Aethylacetat 1:1); UV-Spektrum (in Aethanol) : A max = 
268 nm; IR-Spektrum (in Methylenchlorid) : Banden u,a. bei 2,94; 
5,63; 5,74; 5,85; 5,88 (Schulter); 6,24; 6,65 \x. 
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Beispiel 16 

Trockenampullen oder Vials, enthaltend 0,5 g des 
inneren Salzes der 3-Carbomethoxymethyl- 7/3- [D(-)-a-phenylglycyl 
amino] -3-cephem-4-carbonsaure werden wie folgt hergestellt: 

Zusammensetzung (fUr 1 Ampulle oder Vial) 

Irineres Salz der 3-Carbomethoxymethyl- 7/3- [D(-) -a- 
phenylglycylamino]-3-cephem-4-carbonsaure 0,5 g 

Mannic 0,05 g 

Eine sterile wfissrige I/osung des inneren Salzes der 
3-Carbomethoxymethyl- 7/3-, [D(-) -a-phenylglycylamino ]-3-cephem-4- 
carbonsSure und des Mannits wird unter aseptischen Bedingungen 
in 5 ml.-Ampullen oder 5 ml. -Vials der Gef riertrocknung unter- 
worfen und die Ampullen bzw. Vials verschlossen und geprUf t. ' 

Beispiel 17 

Kapseln, enthaltend 0,25 g des inneren Salzes der 
3-Carbomethoxymethyl- 7/3- [D(-) -a-phenylglycylamino ] -3 -cephem-4- 
carbonsSure, werden wie folgt hergestellt: 
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Zusammensetzung (f Ur 1000 Kapseln) : 

Inneres Salz der 3-Carbomethoxymethy 1-7/3- [D(-) -a-phenyl- 
glycylamino]-3-cephem-4-carbonsaure 250.000 g 

MaisstSrke 50.000 g 

Polyvinylpyrrolidon 15.000 g 

Magnesiums tearat 5.000 g 

Aethanol q.s. 

Das innere Salz der 3-Carbomethoxymethyl -70- [D(-)-a- 
phenylglycylamino]-3-cephem-4-carbonsaure und die MaisstMrke 
werden vermischt und mit einer LSsung des Polyvinylpyrrolidons 
in 50 g Aethanol befeuchtet. Die feuchte Masse wird durch ein 
Sieb mit einer Maschenweite von 3 mm gedrlickt und bei 45° getrock 
net. Das trockene Granulat wird durch ein Sieb mit einer Maschen- 
weite von 1 mm getrieben und mit 5 g. Magnesiums tearat vermischt. 
Die Mischung wird in Portionen von 0,325 g in Steckkapseln 
'abgeflillt. 



709809/116 2 



- Ill - 



2637176 



...'.'»■:-.■; ' ' PatetitansprUche : 



1.. - Verfahren zur Herstellung von 7j3-Amino-3-cephem-3- 
carbonylmethyl-4-carbonsaureverbindungen der Formel 




worin Wasserstoff oder eine Aminoschutzgruppe darstellt, 

b a 
und R^ fllr Wasserstoff oder eine Acylgruppe Ac steht, oder R^ 

und R^ zusammen eine bivalente Aminoschutzgruppe darstellen, 

R2 fUr Hydroxy oder einen, zusammen mit der Carbonylgruppierung 

A 

-C(=0)- eine geschlltzte Carboxylgruppe bildenden Rest R 2 steht, 
und R3 fllr Wasserstoff, einen gegebenenfalls substituierten 
Kohlenwasserstoffrest, gegebenenfalls substituiertes Hetero- 
cyclyl, gegebenenfalls substituiertes Hydroxy oder gegebenen- 
falls substituiertes Amino steht, entsprechenden 7p-Amino-3- 
carbonylmethylen-cepham-4-carbonsaureverbindungen der Formel 
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^ H 



H 



0 

II 



>=-CH-G-R, 



(IB) 




0«CHEt, 



worin R^, R^, R£ und R^ die oben gegebenen -Bedeutungen haben,.. 
1-Oxide und Salze-voh solchen Verb induing en, dadurch gekenn- - : 
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel 
a 



R 1S H 




(ID 



vorin R*, rJ und die unter Formel T : genannten Bedeutrungen 
haben, oder ein 1-Oxid davoh, mit einem Ylid der Formel III 



C®- CH®- C (=0) - R 3 



(III) 



V7orin R 0 die unter Formel I genannte Bedeutung hat und X® eine 
dreifach substituierte Phosphoniumgruppe oder eine zweifach ver 
esterte Phosphonogruppe zusammen mit einem Ration bedeutet, 
umsetzt, ; und venn erwUnscht, oder. notwendig . in einer . erhaltenen 
Verbindung der Formel IA oder. IB die geschlltzte Carboxylgruppe . 
der Formel -C(=0)-R^ in die freie oder in eine andere geschUtzte 
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Carboxylgruppe UberfUhrt* und/oder, wenn erwUnscht, innerhalb 
der Definition der Endstof fe eine erhaltene Verbindung in 
eine andere Verbindung UberfUhrt, und/oder, wenn erwllnscht, 
eine erhaltene Verbindung mit salzbildender Gruppe in ein Salz 
oder ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder in ein 
anderes Salz UberfUhrt, und/oder, wenn erwUnscht, ein erhal- 
tenes Gemisch von isomeren Verbindungen in die einzelnen Isome- 
ren auftrennt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 

». . 

net, dass man Ausgangsstoff e der Formel II verwendet, worin ■ 

a A 

eine Aminos chut zgruppe darstellt, welche flir eine 

Acylgruppe Ac "steht, worin gegebenenf alls vorhandene freie 

funktionelle Gruppen geschUtzt sein- kbnnen, Wasserstoff 

bedeutet, und r eine mit der-- -C(=0)-Gruppierung eine vere&terte 

Carboxylgruppe bildende verStherte Hydroxygruppe darstellt, 

wobei gegebenenf alls vorhandene funktionelle Gruppen in einer 

veresterten Carboxylgruppe der Formel -CC-O)-^ geschUtzt sein 
konnen. 

3 * Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 

dass R2 zusammen mit der Carbonylgruppierung eine reduktiv, 
solvolytisch oder hydrolytisch leicht spaltbare veresterte Car- 
boxylgruppe bildet. 
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4. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass R2 zusammen mit der Carbonylgruppierung eine unter physiolo- 
gischen Bedingungen spaltbare veresterte Carboxylgruppe bildet. 

5. . Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
. dass man ein Ausgangsmaterial der Formel III benutzt, worin 

X® eine Triaryl-, wie Triphenyl-, eine Triniederalkyl-, wie 
Tributylphosphoniumgruppe ist. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass man ein Ausgangsmaterial der Formel III benutzt, worm X 
eine Diniederalkyl- , wie Diathylphosphonogruppe ist und das 
Ration von einem Alkalimetall, Kalium, Natrium oder Lithium, 
abgeleitet ist. 

7. Verfahren nach einem der AnsprUche 1, 5 oder 6, da- 
durch gekennzeichnet, dass man ein Ausgangsmaterial der Formel 
III benutzt, worin R 3 Wasserstoff , Niederalkyl, eine durch einen 
organischen Rest veratherte Hydroxygruppe oder eine gegebenen- 
falls. substituierte Aminogruppe darstellt. 

8. Verfahren nach einem der AnsprUche 1-7, dadurch ge- 
\kennzeichnet, dass man die Umsetzung in einem inerten LSsungs- 

mittel bei Temperaturen von etwa 50° bis 150° C durchfuhrt. 
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9. Verfahren. nach einem der Ansprtiche 1-8, dadurch ge 

kennzeichnet, das 8 man in einer erhaltenen Verbindung, worin 
R* oder eine Acylgruppe bedeutet, eine geeignete Acylgruppe 
z«B« durch Behandeln mit einem Imidhalogenidbildenden Mittei, 
Umset'zren des entstandenen Imidhalogenids mit;-feinem Alkohol und 
Spalten desNgebildefcen Imindathers-, . absp.altet und durch Wasser 
stoff ersetzt; : : * : 1 

10*. .Verfahren nach einem der. Ansprliche 1-9, dadurch 

gekennzeichnet, dass roan in einer erhaltenen Verbindung eine 
freie Aminogruppe schlitzt, z.B. acyliert. 

11. ., : Verfahren nach einem der Ansprliche 1-10, dadurch 
gekennzeichnet, dass ira erf indungsgemassen Verfahren oder 
in den gegebenenfalls durchzufiihrenden Zusatzmassnahmen an 
der tleaktion niche teilnehmende fireie funkcionelle Gruppen 
in deh Ausgangsstoff en bder in den verfahrensgemass erhaltli- 
chen Verbindungen vorUbergehend ge schlitzt: sxnd und jeweils 
nach erfblgter Reafctibn, wenn erwlinscht , freigesetzt werden. 

12. Verfahren nach einem der Ansprliche 1-11, dadurch 
gekennzeichnet, dass man in eiher' erhaltenen Verbindung eine ' 
geschUczte darboxylgr'uppe der Former* -C'(-0)^"R A ' und/bder ' - 
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-CCKO-R^ durch alkalische oder saure Hydrolyse, Alkoholyse, 
Acidolyse, oder durch Behandeln mit einem Reduktionsmittel oder 
durch Bestrahlen in eine freie Carboxylgruppe Uberflihrt. 

13. Verfahren nach einem der Ansprliche 1-12 , dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man in einer erhaltenen Verbindung eine freie 
Carboxylgruppe -C(=0)-R^ in eine Estergruppe oder in eine gege 
benenfalls substituierte Carbamoylgruppe Uberflihrt. 

14. Verfahren nach einem der Ansprliche 1-12, dadurch 
gekennzeichnet, dass man eine erhaltene Verbindung der For- 
mel IB oder ein. erhaltenes Gemisch bestehend aus einer Ver- 
bindung der Forme! IB und einer Verbindung der Formel IA 
in ein 1-Oxid einer Verbindung der Formel IA umwandelt 

und ein erhaltenes 1-Oxid einer Verbindung der Formel IA zu 
einer Verbindung der Formel IA reduziert. 

15. Verfahren nach. einem der Ansprliche 1-14, dadurch 
gekennzeichnet, dass man als Zwischenprodukte anfallende 
Verbindungen.als.Ausgangsstoff e verwendet und die restlichen 
Verfahrensschritte mit diesen durchgefUhrt, oder das Ver- 
fahren auf irgendeiner Stufe abbricht. 
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16. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-15,... dadurch 

gekennzeichnet, dass man Ausgangsstof f e in Form von Deriva- 
ten verwendet oder wahrend der Reaktion bildet. 

17.. Verfahren nach einem der Ansprtlche 1-16, dadurch ge- 

kennzeichnet, dass man 3-Carbbnylmethyl-3-cephemverbindungen der For 

mel IA gemMss Anspruch l,ferner die ientsprechenden 3-Carbonylmethy 

len-cepham-verbindungen der Formel IB gem^ss Anspruch 1, sowie 

1-Oxide .davon oder Salze von solchen Verbindungen mit salzbil- 

denden Gruppen herstellt, worin fttr Wasserstoff oder einen 

Acylrest der Formel R^C'CR^ (R ) -C(=0>- (A) , s t eh t, worin R a ge- 

gebenenfalls substituiertes Phenyl ,Thienyl,wie 2- oder 3-Thienyl, 

i 

Furyl.wie 2-Furyl,Cyclohexadienyl,wie 1,4-Cyclohexadienyl, oder 
Cyclqhexenyl.wie l-Cyclohexenyl,R b Wasserstoff und R c Wasserstoff, 
gegebenenfalls geschUtztes Hydroxy, gegebenenf alls geschlltztes 
Amino oder gegebenenfalls geschUtztes Sulfo darstellt, oder wo- 
rin R fl Cyan,, gegebenenfalls substituiertes Phenyloxy, Pyridylthio, 
wie' 4-Pyridylthio, oder Tetrazolyl, wie 1-Tetrazolyl, und R fe und 

R c je Wasserstoff darstellen, oder worin R Phenyl, Thienyl, 

a 

wie 2-Thienyl, oder Furyl, wie 2-Furyl, darstellt und R w und R 

b c 

zusammen Niederalkoxyimino, Cycloalkoxyiraino oder Phenylnieder- 
alkoxyimino in syn-Konf iguration bedeuten, wobei eine solche 
Gruppe der Formel (A) hochstens eine freie Aminogruppe enthalt, 
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fUr Wasserstoff steht,R 2 fur Hydroxy, a-polyverzweigtes Nieder 
alkoxy, z.B. tert.-Butyloxy, oder 2-Halogen-niederalkoxy, z.B. 
2,2,2-Trichlorathoxy, 2-Jodathoxy oder das leicht in dieses 
UberfUhrbare 2-Chlorathoxy oder 2-Bromathoxy , ferner Phenacyl- 
oxy, 1-Phenylniederalkoxy mit 1-3, gegebenenf alls durch Nieder- 
alkoxy oder Nitro substituierten Phenylresten, z.B. 4-Methoxy- 
benzyloxy, 4-Nitrobenzyloxy , Diphenylmethoxy , 4, 4' -Dimethoxy- 
diphenylmethoxy oder Trityloxy, Niederalkanoyloxymethoxy , z.B. 
Acetyloxymethoxy oder Fivaloyloxymethoxy , a-Aminoniederalkanoyl- 
oxymethoxy, z.B. Glycyloxymethoxy , 2-Phthalidyloxy , ferner Tri- 
niederalkylsilyloxy, z.B. Trimethylsilyloxy , stent und R 3 fUr 
Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl, gegebenenf alls durch Nie- 
deralkyl, Niederalkoxy oder Halogen siibstituiertes Phenyl, 
gegebenenf alls durch Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen sub- 
stituiertes Phenylniederalkyl, Hydroxy, verathertes Hydroxy, ins 
besondere Niederalkoxy, wie Methoxy oder Isobutoxy, oder wie 
unter der veratherten Hydroxygruppe definiert, Amino, Nie- 
der alky lami no, Diniederalkylamino , Niederalkylenamino, Oxanie- 
deralkylenamino, Phenylamino, Hy droxylamino , Nieder a lkoxyamino, 
Hydrazino, 2-Niederalkylhydrazino, 2-Phenylhydrazlno, 4-Nieder- 
alkylpiperazin-l-ylamino, durch Amino und/oder Carboxy 
substituiertes Niederalkylamino, wie 5-Amino-5-carboxypentyl- 
amino oder gegebenenf alls insbesondere durch Nieder- 
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alkyl substituiertes Heterocyclylami.no, worin der Hetero- 
cyclylrest vorzugsweise 5-6 Ringglieder und als Heteroatome 
Stickstoff , gegebenenfalls auch in N-oxidierter Form, Sauer- 
stoff oder . Schwefel enthait, wie beispielsweise gegebenenfalls 
1-oxidiertes Pyridyi, Pyrazinyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Thia- 
diazolyl, 2-Methylthiadiazolyl, Oxadiazolyl, Tetrazolyl oder 
N-Methyltetrazolyl steht. . 

18. Verfahren hach einem der Ansprllche 1-17, dadurch ge- 

kennzeichnet, class man 3-Carbonylmethyr-3-cephemverbindungen der 

Formel IA gemSss Anspruch 1, sowie 3-Carbonylmethylen-cephainver- 

bindungen der Formel IB gemSss Anspruch 1, sowie die 1-Oxide davon 

oder Salze von solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen her- 

stellt, worin R^ Wasserstoff oder eine Acylgruppe der Formel (A) 

darstellt, worin R* Phenyl, Hydroxy phenyl, z.B. 3- oder 4-Hydroxy- 

a * 

phenyl , 3-Niederalkylsulf onylaminophenyl , z .B . 3-Methylsulf ony lamino- 
phenyl, Aminomethylphenyl , wobei in solchen Resten Hydroxy und/ 
od er Amino durch Acylreste, ' wie gegebenenfalls halogenierte 
Niederal'koxycarbonylreste, z.B. tert.-Butyloxycarbonyl oder 
2,2,2-Trichlorathoxycarbonyl, geschlitzt sein kBnnen, sowie 
Thienyl, z.B. 2- oder 3-Thienyl, Aminomethylthienyl, z.B. 5-Ami 
nomethyl-2-thienyl, Furyl, z.B. 2-Furyl, Aminomethyl furyl, z.B. 
5-Aminome thyl- 2- furyl , 1 , 4-Cyclohexad ieny 1 , Aminome thyl- 1,4- 
cyclohexadi'cnyl, z.B. 2-Aminoinethyl~l,4-cyclohexadienyl, 1-Cycl 
hoxenyl oder Aminoroethyl-l-cyclohexenyl, z.B. 2-Aminomethyl-l- 
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cyclohexenyl bedeutet, R b fUr Wasserstoff und R c ftir Wasserstoff , 

fUr Amino, sowie geschUtztes Amino, wie Acylamino, z.B. a-poly- 

verzweigtes Niederalkoxy carbonylamino, wie tert .-Butyloxycarbonyl- 

amino oder 2-Halogenniederalkoxycarbonylamino, z.B. 2,2,2-Tri- 

chlorathoxycarbonylamino, 2-Jodathoxycarbonylamino oder 2-Brom- 

athoxy carbonylamino, oder gegebenenf alls Niederalkoxy- oder 

nitrosubstituiertes Phenylniederalkoxycarbonylamino / z.B. 4- 

Methoxybenzyloxy carbonylamino oder Diphenylmethoxycarbonylamino, 

oder ftir Hydroxy, sowie geschUtztes Hydroxy, wie Acyloxy, z.B. 

0-polyverzweigtes Niederalkoxycarbonyloxy , wie tert . -Butyl oxy- 

carbonyloxy, oder 2-Halogenniederalkoxycarbonyloxy , wie 2,2,2- 

Trichlorathoxycarbonyloxy, 2-Jodathoxycarbonyloxy oder 2-Brom- 

athoxycarbonyloxy, femer Formyloxy, oder fUr Sulfo steht, oder 

worin R Cyan, 1-Tetrazolyl, Phenyloxy oder 4-Pyridylthio und R b 
a 

und R je Wasserstoff darstellen, oder worin R & Phenyl, 2 -Thienyl oder 
c 

2 -Fury 1 darstellen und R. und R fi zusammen syn-Niederalkoxyimino, 
wie syn-Methoxyimino, bedeuten, wobei eine solche Gruppe der 
Formel (A) h'dchstens eine freie Aminogruppe enthalt, R^ Wasser- 
stoff bedeutet, R 2 in erster Linie fUr Hydroxy, femer fUr 
a-polyverzweigtes Niederalkoxy, z.B. tert .-Butyloxy, 2-Halogen- 
niederalkoxy, z.B. 2,2,2-Trichlorathoxy, 2-Jodathoxy oder 2-Brom- 
athoxy, oder gegebenenf alls, z.B. durch Niederalkoxy, wie 
Methoxy, substituiertes Diphenylmethoxy , z.B. Diphenylmethoxy 
oder 4,4' -Dimethoxydiphenylmethoxy, oder p-Nitrobenzyloxy , fer- 
ner Triniederalkylsilyloxy , z.B. Trimethylsilyloxy , steht, und 
R^ Wasserstoff, Niederalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie 
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Methyl, Phenyl, Hydroxy, Niederalkoxy , wie Methoxy, Aethoxy, 
Isobutoxy Oder tert .-Butyloxy, 2-Halogenniederalkoxy , gege- 
benenfalls substituiertes Diphenylmethoxy , gegebenenfalls 
durch Methoxy und/oder Nitro substituiertes Benzyloxy, Amino, 
Niederalky lamino, wie Methy lamino , Diniederalky lamino, wie 
Dimethy lamino oder Diathy lamino, Niederalkylenamino, Oxa- 
niederalkylenamino, Pheny lamino, Hydroxy lamino , Niederalkoxy- 
amino, wie Methoxy lamino , Hydrazine 2 -Niederalky Ihydrazino, 
2 -Pheny Ihydrazino, 4-Niederalkylpiperazin-l-y lamino , Amino- 
carboxyniederalky lamino, 2-Methyl-5-thiadiazoly lamino oder N- 
Methy 1-5 -tetrazoly lamino bedeutet, 

19. Verfahren nach einem der AnsprUche 1-18, -dadtrrch ge- 

kennzeichnet, dass man 7^- (D-a-Amino-a-R^-acetylamino) 

carbonylmethyl-3-cephem-4-carbonsSLuren, wixcin R fUr Phenyl, 

a 

4-Hydroxyphenyl, 3-Methylsulf onylaminophenyl, 2-Thienyl, 1,4-Cycl 
hexadienyl oder 1-Cyclohexenyl steht, und R 3 Methyl, Methoxy, 
Phenyl, Amino, Dimethylamino, Pheny lamino, Pyrrolidine, Morphnli- 
no, Hydrazino, 2-Phenyihydrazino, 4-Methylpiperazin-l-ylamino, 
Aminocarboxypenty lamino oder 2-Methyl-5-thiadiazoly lamino dar- 
stellt, und die pharmakologisch annehmbaren Salze davon, her- 
stellt. 
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20. Verfahren nach einem der Ansprtlche 1-19, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man 3-Carbomethoxymethyl-7p- [D-cc- 

(3- methylsulf onylamino-phenyl) - glycylamino ] -3- cephem-4-carbon- 
s£ure oder Salze davon herstellt. 

21. Verfahren nach einem der AnsprUche 1-19, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man die 3-Carbomethpxymethyl-7/5-[D (-) -a- 
phenylglycylaminoJ-3-cepliem-4-carhonsSure oder Salze davon 
herstellt. 

22. Verfahren ^aneh einem der AnsprUche 1-19, dadurch ge- 
Jciermzeichnet^ dass man den 3-Carbomethoxymethyl-7p- [D(-)-oc- 
(l s 4-Cyclohexadienyi- glycylamino) -3-cephem-4-carbonsaure oder 
Salze davon hersjzellt. 

23. Verfahren nach einem der AnsprUche 1-19, dadurch ge« 
kennzeichnet, dass man die 3-p-Nitrocarbobenzyloxymethyl-7A- 
(D(-)-a-phenylglycylamino)-3-cephem-4-carbonsaure oder Salze 

davon herstellt. 

24. Verfahren nach einem d_er AnsprUche 1-19, dadurch 
gekennzeichnet, dass man den 3-Carboxymethyl-7/S- [D(-)-a-tert.- 
butyloxycarbonylamino-phenylacetylamino] -3-cephem-4-carbonsaure 
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-25. Verfahren nach einem der Ansprllche 1-19, dadurch ge- 

kennzeichnet , dass man die 3-Carboxyniethyl-7/J-[D(-)-a-phenyl- 
glycylamino] ~3-cephem-4-carbonsSure_ oder Salze davon herstellt, 

26. Verfahren nach einem der Ansprllche 1-19 » dadurch ge- 
kennzeichnet, dass span die 3-N/N-I)iathylcarbamoyLmethyl^7/3- [D(-)-a. 
phenylglycylamino]-3-cephem-4-carbonsSure oder Salze davon 
herstellt. 

27. Verfahren nach einem der Ansprllche 1-19, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man die .3-Acetonyl-7p- [D(-) -a-phenylgly cylamino ] 

3- cephem-4-carbons3ure oder Salze davon herstellt. 

28. ' Verfahren nach einem der Ansprllche 1-19, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man den 3-Carbomethoxymethyl-7/3-amino-3-cephem- 

4- carbonsSure-diphenylmethylester oder Salze davon herstellt. 

29. Verfahren nach einem der Ansprllche 1-19> dadurch ge- 
kennzeichnet, da:ss man die 3-Carboisobutyloxymethyl-70- [D(-) - 
phenylglycylamino]-3-cephem-4-carbonsaure oder Salze davon 
herstellt. 
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30. Verfahren nach einem der Ansprllche 1-19, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man die 3-Carbamoylmethyl-7/3 [D(-) - ct-phenyl^ 
glycylamino ] -3 -cephem-4- carbons Sure oder Salze davon 
herstellt . 

31. * Verfahren nach einem der Ansprliche 1-19, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man die 3-Anilinocarbonylmethyl-7/3 [D (-) - a ~ 
phenylglycylamino]-3-cephem-4-carbonsaure oder Salze davon 
herstellt • 

32. Verfahren nach einem der Ansprllche 1-19, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man die 3- [ (2-Methyl-l,3 ,4-thiadiazolyl-5- 
amino) -carbonylmethyl]-7/3 [D(-) - a-phenylglycylami*no ]-3-cephem- 
4-carbonsaure oder Salze davon herstellt. 

33. Verfahren nach einem der Ansprliche 1-19, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man die 3-Carbomethoxymethyl-7£- (Phenoxy- 
acetylamino) -3-cephem-4-carbonsHure oder Salze davon herstellt 

4 

34. Verfahren nach einem der Ansprllche 1-19, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man die 3-Carbomethoxymethyl-7£-[<x-5- (amino- 
methyl-2-thienyl)-acetylamino] -3-cephem-4-carbonsaure oder 
Salze davon herstellt. 
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35. Verfahren nach einem der AnsprUche 1-19, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man die 3-Carbomethoxymethyl-7/3- [D(-) -a<- 
Hydroxy -a-phenylacetylamino]-3-cephem-4-carbonsaure oder 
Salze davon herstellt. 

36. Verfahren riach einem der AnsprUche 1-19, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man die 3-(5-Amino-5-carboxypentylaminocar- 
bonylmethyl)-7p- [D(-)-a-phenylglycylamino]-3-cephem-4-carhon- 
sSure'oder Salze davon herstellt. 

37. Die in den Beispielen 1-9 beschriebenen Verfahren 
zur Herstellung der im Anspruch 1 beschriebenen Verbindungen. 

38. Die in den Beispielen 10-15 beschriebenen Verfahren 
zur Herstellung der im Anspruch 1 beschriebenen Verbindungen. 



39 • 7p-Amino-3-cephera-3-carbonylraethyl-4-carbons2ure- 
verbindungen der Forfnel * . 



lN - H 



. 0=i 



r 



\ 



0=C-R, 




0 
ll 

CH 2 -C-R 3 



(IA) 
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worin R^ Wasserstoff oder eine Aminos chut zgruppe R^ dar- 

stellt, und R^ ftir Wasserstoff oder eine Acylgruppe Ac 
a b 

steht, oder R^ und R^ zusammen eine bivalente Aminoschutz- 
gruppe darstellen, R2 fUr Hydroxy oder einen, zusammen mit 
der Carbonylgruppierung -C(=0)- eine geschlitzte Carboxylgrup- 
pe bildenden Rest R2 steht, und R^ fllr Wasserstoff, einen ge- 
gebenenfalls substituierten Kohlenwassers toff rest , gegebenen- 
falls substituiertes Heterocyclyl, gegebenenfalls substituier- 
tes Hydroxy oder gegebenenfalls substituiertes Amino steht, 
und entsprechende 70-Amino-3 -carbonylraethylen-cepham-4-car- 
bonsSureverbindungen der Formel 




0=C-R r 



(IB) , 



a. b 

worin R^, R^ R 2 und R 3 die oben gegebenen Bedeutungen haben, 
1-Oxide und Salze von solchen Verbindungen. 



40. 3-Carbonylmethyl-3-cephemverbindungen der Formel 

IA gemSss Anspruch 1, ferner die entsprechenden 3-Carbonylmethy- 
len-cepham-verbindungen der Formel IB gemMss Anspruch l,so\de 
1 -Oxide davon oder Salze von solchen Verbindungen mit salzbil- 
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denden Gruppen, vorin R* fttr Wasserstoff oder einen 

Acylrest' der Formel R a ~C (R fa ) (R c ) -C (=0) - (A) , steht,worin R & ge- 
gebenenf alls substituiertes Phenyl, Thienyl, w ie 2- oder 3-Thienyl, 
Furyl.wie 2-Furyl,Cyclohexadienyl,vie 1,4-Cyclohexadienyl, oder 

Cyclohexenyl,wie l-Cyclohexenyl,R b Wasserstoff und R Wasserstoff, 

c 

gegebenenf alls geschUtztes Hydroxy, gegebenenf alls geschUtztes 
Amino oder gegebenenf alls geschUtztes Sulfo darstellt, oder wo- 
rin R a Cyan,, gegebenenf alls substituiertes Phenyloxy, Pyridylthio, 
vie 4-Pyridylthio, oder Tetrazolyl, w'ie 1-Tetrazolyl, und R fa und 
R c je Wasserstoff darstellen, oder worin R & Phenyl, Thienyl, 
vie 2-Thienyl, oder Furyl, vie 2-Furyl, darstellt und F^ und R £ 
zusammen Niederalkoxyimino,' Cycloalkoxyimino oder Phenylnieder- 
alkoxyimino in syn-Konf iguration bedeuten, vobei eine solche 
Gruppe der Formel (A) hBchstens eine freie Aminogruppe enthalt. 
R x fUr Wasserstoff steht,R 2 fUr Hydroxy, a-polyverzveigtes Nieder- 
alkoxy, z.B. tert.-Butyloxy, oder 2-Halogen-niederalkoxy , z.B. 
2,2,2-Trichlorathoxy, 2-Jodathoxy oder das leicht in dieses 
UberfUhrbare 2-Chlorathoxy oder 2-Bromathoxy , ferner Phenacyl- 
oxy, 1-Phenylniederalkoxy mit 1-3, gegebenenf alls durch Nieder- 
alkoxy oder Nitro substituierten Phenylresten, z.B. 4-Methoxy- 
benzyloxy, 4-Nitrobenzyloxy, Diphenylmethoxy, 4, 4' -Dimethoxy- 
diphenylmethoxy oder Trityloxy, Niederalkanoyloxymethoxy, z.B. 
Acetyloxymethoxy oder Pivaloyloxymethoxy , a-Aminoniederalkanoyl- 
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oxymethoxy, z.B c Glycyloxyraethoxy , 2-Phthalidyloxy , ferner Tri- 
niederalkylsilyloxy , z.B, Trimethylsilyloxy , steht und filr 
Wasserstoff , Niederalkyl, Cycloalkyl, gegebenenf alls durch Nie- 
deralkyl, Niederalkoxy oder Halogen substituiertes Phenyl, 
gegebenenf alls durch Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen sub- 
stituiertes Phenylniederalkyl, Hydroxy, verSthertes Hydroxy, ins 

besondere Niederalkoxy, wie Methoxy oder Isobutoxy, oder wie unter 

A 

der verMtherten Hydroxygruppe R2 definiert, Amino, Niederalkyl- 
amino, Diniederalkylamino, Niederalkylenamino, Oxaniederalkylen- 
amino, Phenylamino, Hydroxy lamino , Niederalkoxyamino, Hydrazino, 
2-Niederalkylhydrazino , 2-Phenylhydrazino , 4-Niederalkylpiperazin- 
1-ylamino, durch Amino und/oder Carboxy substituiertes Nieder- 
alkylamino, wie 5-Amino-5-carboxypentylamino oder gegebenen- 
falls insbesondere durch Niederalkyl substituiertes 
Heterocycly lamino, worin der Heterocyclylrest vorzugs- 
weise 5-6 Ringglieder und als Heteroatome Stickstoff , gegebenen- 
falls. auch in N-oxidierter Form, Sauerstoff oder Schwefel ent- 
hMlt, wie beispielsweise gegebenenfalls 1-oxidiertes Pyridyl, 
Pyrazinyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Thiadiazolyl, 2-Methylthia- 
diazolyl, Oxadiazolyl, Tetrazolyl oder N-Methyltetrazolyl, steht. 

41. 3-Carbonylmethyl-3-cephemverbindungen der Formel . 

IA gemStss Anspruch 1, sowie 3-Carbonylmethylen-cephanrverbin- 
dungen der Formel IB gemSss Anspruch 1, sowie die 1-Oxide davon 4 
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oder Salze von solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen, 

worin R* Wasserstoff oder eine Acylgruppe der Formel (A) 

darstellt, worin R Phenyl, Hydroxyphenyl, z.B. 3- oder 4-Hydroxy- 

a 5 

phenyl, 3-Niederalkylsulfonylaminophenyl, z.B. 3-Methylsulf onylaraino- 
phenyl, Aminomethylphenyl, wobei in- solchen Res ten Hydroxy und/ 
oder Amino durch Acylreste, wie.gegebenenf alls halogenierte 
Hiederalkoxycarbonylreste, z.B. tert .-Butyloxycarbonyl oder 
2,2,2-Trichlorathoxycarbonyl," geschiitzt sein ktJnnen, sowie 
Thienyl, z.B. 2- oder 3-Thienyl, Aminomethylthienyl, z.B. 5-Ami- 
nomethyl-2-thienyl, Furyl, z.B. 2-Furyl, Aminome thy 1 furyl , z.B. 
5-Aminomethyl-2-furyl, 1,4-Cyclohexadienyl, Aminome thyl- 1,4- 
cyclohexadionyl, z.B. 2-Aminoroethyl-l > 4-cyclohexadienyl, 1-Cyclc- 
hexenyl oder Aminomethyl-l-cyclohexenyl > z.B. 2 -Aminome thyl- 1- 
cyclohexenyl bedeutet, R b fUr Wasserstoff und fUr Wasserstoff, 
fUr Amino, sowie geschlitztes Amino, vie Acylamino, z.B. a-poly- 
verzweigtes Niederalkoxycarbonylamino, wie tert .-Butyloxycarbonyl- 
amino oder 2-Halogenniederalkoxycarbonylamino, z.B. 2,2,2-Tri- 
chlorathoxycarbonylamino, 2-Jodathoxycarbonylamino oder 2-Brom- 
athoxycarbonylamino, oder gegebenenf alls Niederalkoxy- oder 
nitrosubstituiertes Phenylniederalkoxycarbpnylamino / z.B. 4- 
Methoxybenzyloxycarbonylamino oder Diphehylmethoxycarbonylamino, 
oder fUr Hydroxy, sowie geschUtztes Hydroxy, wie Acyloxy,. z.B. 
0-polyverzweigtes Niederalkoxycarbonyloxy , wie tert ,-Butyloxy- 
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carbonyloxy, oder 2-Halogenniederalkoxycarbonyloxy , wie 2,2,2- 

Trichlorathoxycarbonyloxy, 2-JodSthoxycarbonyloxy oder 2-Brom- 

athoxycarboay loxy , f erner Formyloxy , oder fUr Sulfo steht.oder wo- 

ring R Cyan, l-Tetrazolyl, Phenyloxy oder 4-Pyridylthio und R b 

und R je Wasserstoff darstellen,oder worin R a Phenyl, 2 -Thienyl 
c 

oder. 2-Furyl darstellen und und R c zusammen syn-Niederalkoy- 
imino,wle syn-Methoxyimino,bedeuten,wobei etne solche Gruppe der 
Forniel (A) h'dchstens eine f reie Aminogruppe enthait, R^ Wasser- 
stoff bedeutet, R 2 in erster Linie fUr Hydroxy, ferner fllr 
a-polyverzweigtes Niederalkoxy, z.B, tert .-Butyloxy , 2-Halogen- 
niederalkoxy , z.B. 2,2,2-TrichlorSthoxy, 2-Jodathoxy oder 2 -Br om 
Sthoxy, oder gegebenenf alls, z»B. durch Niederalkoxy, Wie 
Methoxy, substituiertes Diphenylmethoxy , z.B. Diphenylmethoxy 
oder A.A'-Dimethoxydiphenylmethoxy, oder p-Nitrobenzyloxy , fer- 
ner Triniederalkylsilyloxy, z.B. Trimethylsilyloxy , steht, und 
Wasserstoff, Niederalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff atomen, wie 
Methyl, Phenyl, Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, Aethoxy, 
Isobutoxy oder tert .-Butyloxy, 2-Halogenniederalkoxy, gegebenen- 
falls substituiertes Diphenylmethoxy, gegebenenfalls durch Methoxy 
und/oder Nitro substituiertes Benzyloxy, Amino, Niederalkylamino, 
wie Methylamino, Diniederalkylamino, wie Dimethylamino oder 
Diathylamino, Niederalkylenamino, Oxaniederalky lenamino , Phenyl- 
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amino, Hydroxy lamino*, Niederalkoxyamino, wie Me thoxy lamino, 
Hydrazino, 2-Hiederalkylhydrazino, 2-Phenylhydrazino, 4-Nie- 
' deralkylpiperazin-l-y lamino, Aminocarbox^hiederalky lamino, 

2- Me thy 1-5 -thiadiazoly lamino oder N-Methyl-5-tetrazoly lamino, 
bedeutet . 

42. 7/3- (D-a-Amino-a-R a -acety lamino) -3 -R 3 -carbony Imethyl- 

3- cephem-4-carbonsauren, worin R a fUr Phenyl, 4-Hydroxyphenyl, 
3-Methylsulfonylaminophenyl, 2-Thienyl, 1,4-Cyclohexadienyl 
oder 1-Cyclohexenyl steht, und R 3 Methyl, Methoxy, Phenyl, 
Amino, Dimethy lamino, Pheny lamino, Pyrrolidine, Morpholino, 
Hydrazino, 2-Phenylhydrazino, 4-Methylpiperazin-l-y lamino, 
Aminocarboxypenty lamino oder 2-Methyl-5-thiadiazoly lamino 
darstellt, und die pharmakologisch annehmbaren Salze davon. 

43 . 3-Carbome thoxymethy 1- 7p- [D-(-)-cc- ( 3-methyl sulf onyl- 
aminophenyl)-glycylamino)-3--cephem-4"carbonsaure oder Salze davon, 

44 . 3-Carbomethoxymethyl- 7 p - [D ( - ) - a- pheny Iglycy lamino ] -3- 
cephem-4-carbonsaure oder Salze davon. 
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45 . 3 - Carbomethoxyme thy 1- 7p-[D(-)-cc-(l, 4-cyc lohexa- 
dienylglycylanuno)-3-cephem-4-carbonsaure oder Salze davon. 

46 . 3-p-Nitrocarbobenzyloxymethyl-7/3- (D(-) -a-phenylglycyl- 
amino) -3-cephem-4-carbonsSure oder Salze davon, 

47 . 3-Carboxymethyl-7/3- [D (-) -a-tert . -butyloxycarbonylamino- 
phenylacetylamino ] -3-cephem-4-carbonsaure-diphenylmethyies ter . 

4g. 3-Carboxymethyl-7/3- [D (-)-a-phenylglycylamino ]-3-cephem- 

4-carbonsMure oder Salze davon. 

49. • 3-N,N-Diathylcarbamoyliaethyl-7p- [D (-) -a-phenylglycyl- 
amino ]-3-cephem-4-carbpnsaure oder Salze davon. 

50. 3-Acetonyl-7/3- [D(-) «phenylglycylamino ]-3-cephem-4-car- 
bonsSure oder Salze davon. 

51. 3-Carbomethoxymethyl-70-amino-3-cephem-4-carbonsaure- 
diphenylmethylester oder Salze davon. 

52 . 3-Carboisobutyloxymethyl-70- [D (-) -phenylglycylamino ] - 
3-cephem-4~carbonsaure oder Salze davon. 
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53 . 3-Carbamoylmethyl-7/i [D (-) -; a-phenylglycylamino ] -3- 
cephem-4-carbonsaure oder Salze davon. 

54. 3-Anilinocarbonylmethyl-7/3 [D(-)-a-phenylgly C ylamino J-3- 
cephem-4-carbonsaure oder Salze davon. 

55. 3- [(2-Methyl-l,3,4-thiadiazolyl-5-amino)-carbonyl- 
methylJ-70 [D (-) - a-phenylglycylamino ] -3 -cephem-4- carbons aure 
oder Salze davon. 

56 . 3-Carbomethoxymethyl-7/3-phenoxyacetylamino-3-cephem- 
4-carbonsaure oder Salze davon. 

57 • 3-Carbomethoxymethyl-7/3- [a-(5-amihomethyl-2-thienyl)- 

acetylamino]-3-cephem-4-carbonsaure oder Salze davon. 

58, 3-Carbomethoxymethyl-7/3- [D(-)-a- hydroxy-a-phenylacetyl 
amino J-3-cephem-4-carbonsaure oder Salze davon, 

59, 3-(5-Amino-5-carboxypentylaminocarbonylmethyl)-7i3- 
lD(-)- a-phenylglycylamino ] -3 -cephem-4- carbons Sure oder Salze 
davon* 

60, Die in den Beispielen 1- 9 beschriebenen neuen Ver- 
bindungen. 
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61. Die in den Beispielen 10-15 beschriebenen neuen 
Verbindungen. 

62. Pharmazeutische Praparate enthaltend pharmakologisch 
aktive Verbindungen der Forme 1 IA oder deren pharmakologisch 
annehmbare Salze. 

63. Verwendung von pharmakologisch aktiven Verbindungen 
der Formel IA oder von deren pharmakologisch annehmbaren Salzen 
zur Behandlung von Systeminfektionen. 
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